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RESUMEN ESTRUCTURADO
TiTULO

Correlacion del indice de Hill modificado con desenlaces renales en

pacientes con nefritis lapica
Antecedentes
La clasificacidn histopatoldgica actual de nefritis lupica (NL) describe seis lesiones glomerulares, sin embargo,
fisiopatologicamente la NL también afecta el tubulointersticio renal y estdn descritas diferentes lesiones
tubulointersticiales, como la tubulitis, en las biopsias de pacientes con NL. Hill describié un indice de actividad
tubulointersticial (indice de Hill), que no incluye tubulitis, en pacientes con NL.

Objetivos

Determinarla correlacidon hay entre el indice de Hill al agregarle la presencia de tubulitis (indice de Hill
modificado) con la tasa de filtracion glomerular calculada (TFGc) y la proteinuria en orina de 24 horas a los
seis meses de realizada la biopsia renal en pacientes con NL.

Justificacion

La clasificacion de NL no toma en cuenta las lesiones tubulointersticiales. Actualmente la evidencia no es
concluyente con respecto a si la presencia o ausencia de tubulitis en las biopsias de pacientes con NL
correlaciona con los desenlaces renales, algunos autores han encontrado correlacién y otros no. El indice de
Hill modificado (agregandole tubulitis) nos permitird abarcar todas las lesiones activas de la NL a nivel
tubulointersticial que correlacionan con los desenlaces renales (TFGc y proteinuria), lo que debe ser tomado
en cuenta en las decisiones de tratamiento de un evento de NL.

Material y métodos

Se realizara un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico. Incluird pacientes >18 afios con
clases proliferativas de NL, diagnosticadas por biopsia renal, en dichas biopsias se calculara el indice de Hill
modificado y se evaluarad la correlacidon que hay entre este y los desenlaces renales a los 6 meses de realizada
la biopsia renal.

Resultados esperados
El indice de Hill modificado correlacionara negativamente con la TFGc y positivamente con la proteinuria a

los 6 meses de realizada la biopsia renal.

Palabras clave: nefritis lUpica, indice de Hill, tubulitis, proteinuria, TFGc.



Correlacion del indice de Hill modificado con desenlaces renales en
pacientes con nefritis ltpica

ANTECEDENTES

La nefritis lupica (NL) es la manifestacion renal del lupus eritematoso generalizado, se caracteriza por la
produccién de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos nucleares, que lleva a la formaciéon de
complejos inmunes (Cl), los cudles se acumulan y depositan a nivel renal.(1) La prevalencia de NL varia de
acuerdo con la raza y grupo étnico, en los hispanos se ha reportado una prevalencia que va del 31 al 49%.
(2,3) Asi mismo, los pacientes hispanos tienen un mayor riesgo de desarrollar nefritis IUpica con un HR
reportado de 2.3 (IC 95% 1.4-3.8)(3).

La ultima revisién de la clasificacidon histolégica de la nefritis lUpica de la Sociedad Internacional de
Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS por sus siglas en inglés, respectivamente) incluye 6
clases principales, todas estas clases describen lesiones histoldgicas exclusivamente a nivel glomerular.(4)

En esta misma revisidn se hace una modificacidn de los indices de actividad y cronicidad de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH por sus siglas en inglés), el indice de actividad abarca seis tipos de lesiones: cinco
a nivel glomerular (hipercelularidad endocapilar, cariorexis o neutréfilos, necrosis fibrinoide, depdsitos
hialinos y medialunas celulares o fibrocelulares) una a nivel intersticial (inflamacidn intersticial), a cada
lesion se le asigna un puntaje de 0-3 de acuerdo al porcentaje que abarca la lesién a nivel glomerular o
intersticial y en el caso de las medialunas y la necrosis fibrinoide el resultado final se multiplica por 2,
guedando un indice de actividad que va de 0 a 24 puntos.(4)

En cuanto al indice de cronicidad se abarcan 4 tipos de lesiones: 2 glomerulares (puntaje total de
glomeruloesclerosis y medialunas fibrosas) y 2 tubulointersticiales (atrofia tubular y fibrosis intersticial),
a cada lesidn se le asigna un puntaje de 0-3 de acuerdo con el porcentaje que abarca la lesidn a nivel
glomerular o intersticial, quedando un indice de cronicidad que va de 0 a 12 puntos.(4)

Estas 6 clases no se basan en la fisiopatologia subyacente a la NL y dejan fuera otras lesiones que
contribuyen a la enfermedad (lesiones tubulointersticiales, lesién podocitaria y lesiones vasculares).(5)El
aporte sanguineo al tubulointersticio se proporciona por la arteriola eferente de cada glomérulo, por lo
tanto, la pérdida glomerular compromete la viabilidad tubulointersticial.(6)Los cambios generados a nivel
tubulointersticial por esta pérdida de viabilidad son: infiltrados intersticiales, atrofia tubular y fibrosis.(6)

En 1980 Makker describid el caso de un nifio de 2 afios con NL en el que los hallazgos de la biopsia renal
predominaban en el tubulointersticio: con edema intersticial, infiltracién monocitica y areas focales de
fibrosis; la inmunofluorescencia a nivel tubular describié para IgG humana tincién lineal difusa de la
membrana basal de los tibulos proximales 3+, a nivel de los capilares peritubulares para IgGy Clq 2+, y
tincién intensa para fibrina en el intersticio.(7)En dicho paciente se identificaron a nivel sérico
autoanticuerpos que reaccionaban con la membrana basal tubular de los tubulos renales proximales y
concluye que la nefritis intersticial inducida por autoanticuerpos puede estar presente en la NL.(7)

En 1982 se publicé una de las primeras descripciones de los cambios patoldgicos en el tubulo renal en
pacientes con NL. El objetivo fue determinar qué cambios morfolégicos correlacionaban con la funcién



renal; las caracteristicas morfoldgicas de la nefritis intersticial analizadas fueron: volumen intersticial
relativo, puntaje de fibrosis intersticial, puntaje de nefritis intersticial, puntaje de inmunofluorescencia, y
el porcentaje de tubulos y vasos sanguineos con depdsitos electrodensos. Concluyendo que sélo el
volumen intersticial relativo (una medida de dafo tubular y expansion intersticial) correlacionaba con la
funcién renal. Adicionalmente, encontraron en los estudios ultraestructurales que los sititos en donde
encontraron depdsitos fueron: la membrana basal tubular, los capilares peritubulares o ambos,
sugiriendo un probable rol del depdsito de complejos inmunes (Cl) en la patogénesis de las lesiones
tubulointersticiales en la NL.(8)

Vias moleculares en modelos murinos de NL y seres humanos con NL. Con el fin de evaluar el probable
papel fisiopatoldgico del depdsito de Cl como causa de las lesiones tubulointersticiales, se han realizados
estudios en modelos animales. En uno de estos estudios se indujo de manera experimental la formacidn
de Cl, demostrando por medio inmunofluorescencia el depdsito lineal de IgG y C3 sobre el endotelio de
los capilares peritubulares, estos Cl permanecieron hasta pasada una hora de su formacioén inicial para
posteriormente desaparecer a las 4 horas.(9)Recientemente, en un estudio de pacientes con NL, realizado
en dos centros, se analizd de manera retrospectiva el depdsito de Cl en la membrana basal tubular,
encontrando una asociacion con la actividad clinica de NL y el desenlace renal. (10)

En un intento por descifrar las vias moleculares que llevan a la lesidn tubulointersticial en la NL se ha
demostrado en modelos murinos de NL: La expresion de la molécula de adhesion intercelular 1 (IACM por
sus siglas en inglés) por parte de las células del epitelio tubular renal es necesaria pero no suficiente para
inducir la proliferacién de linfocitos. (11) La expresidn de la glucoproteina CD44 estd aumentada en los
rifiones nefriticos de ratones MRL-Fas (lpr), destacando su expresion en los infiltrados perivasculares y
ademads de su expresion focal por las células del epitelio tubular cortical, y lo mas interesante, la
estimulacién de las células del epitelio tubular renal con las citocinas proinflamatorias: TNF-alfa, INF-
gamma, e IL-1, regula al alza la expresion del ARNm de CD44.(11)

Otra citocina producida por las células del epitelio tubular renal es la IL-12, esto se identifico en el modelo
murino de NL MRL-Fas (lpr), en el que se observé que la expresion de las subunidades p35 y p45 de la IL-
12 estaba aumentada en los ratones MRL-Fas (lpr) comparada con los ratones normales, esta expresion
se localizé por medio de inmunofluorescencia a nivel de las células del epitelio tubular proximal y las
células mononucleares infiltrantes.(12)Posteriormente, en el mismo modelo murino de NL [MRL-Fas (lpr)]
pero modificado para ser deficiente en IL-12 [MRL-Fas (lpr) (IL-12 (-/-))], se demostrdé que cepas
deficientes en IL-12 tenian menos lesiones tubulares a nivel histolégico, comparados con controles
salvajes, con una menor acumulacidn tubulointersticial de linfocitos CD4+, CD8+ y macréfagos, asi como
menor expresion de IFN-gamma.(13)

La clusterina es una glucoproteina heterodimérica de 80 kDa, que se expresa de manera constitutiva por
las células del epitelio tubular renal y se eleva en situaciones de lesidn o reparacién tubular.(14)En un
estudio de la expresiéon del ARNm de la clusterina en el ratén con NL MRL-Fas (LPR), se evidencié un
incremento significativo de su expresidn localizado a nivel de las células del epitelio tubular renal que
exhibian alteraciones tubulointersticiales.(14)Mientras que, en un estudio con 60 pacientes pediatricos
con NL se identificd que los niveles urinarios de clusterina estaban significativamente elevados en aquellos



que tenian lesiones a nivel tubulointersticial comparados con pacientes con LES sin NL y controles
sanos.(15)

El receptor tipo Toll 9 (TLR-9 por sus siglas en inglés), un receptor para ADN CpG estd implicado en la
activacion de células inmunes en la NL.(16)Estudios con ratones F1 (NZB x NZW), BXSB/MpJ-Yaa, y
pacientes con NL analizaron la expresidon de TLR-9.(16,17)Encontrando en los ratones una expresion
marcada de TLR-9 localizada en las células del epitelio tubular proximal, y las células endoteliales de los
capilares tubulares proximales (17), ademas, los niveles de expresion deTLR-9 correlacionaron con las
lesiones tubulointersticiales y proteinuria.(16)M4as importante aun fue el hallazgo en pacientes con NL de
una marcada tincidn para TLR-9 en las células del epitelio tubular proximal, que correlacioné con el dafio
tubulointersticial.(16)Adicionalmente, se demostrd que la purificacion de Cl que contenian ADN, de suero
de pacientes con NL, inducia la expresion de TLR-9 en células cultivadas del epitelio tubular
proximal.(16)Concluyendo que sus hallazgos sugieren que la activacién tubular de TLR-9, tiene un papel
fisiopatogénico en la inflamacién y dafio tubulointersticial en modelos experimentales y humanos de
NL.(16,17)

Otra via molecular que se ha estudiado en las lesiones tubulointersticiales es la via del factor de
transcripcién NF-kB. En un estudio de 50 pacientes con NL comprobada con biopsia, comparados con
controles, se analizé la expresion renal de la via del NF-kB, encontrando una extensa regulacion al alza de
NF-kB activado, tanto en células del epitelio tubular renal como células intersticiales, comparadas con los
controles y esta expresion correlaciond con el grado de los indices histopatoldgicos tubulointersticiales y
la funcién renal.(18)

Analisis previos y tipo de lesiones tubulointersticiales en pacientes con NL. Pese a que las lesiones
tubulointersticiales en pacientes con NL se han analizado desde hace varias décadas, la mayoria de estos
analisis se han centrado en sélo 3 tipos de lesiones: inflamacidn intersticial, atrofia tubular y fibrosis
intersticial(19-25) siendo la mayoria de estos estudios retrospectivos.(19-25)

La tubulitis ha sido evaluada en pocos estudios.(19,26)Uno de estos evalué la presencia tubulitis, definida
como: infiltracion tubular por células mononucleares y dividida en 3 grados de acuerdo con el nimero de
células infiltrantes (S;= 1-4 leucocitos, S,= 5-10 leucocitos y S3 > 10 leucocitos); y la extension de tubulitis,
se valoré en un drea de 3 mm? en cuatro categorias de acuerdo con el nimero de perfiles tubulares con
tubulitis ( E;= 1-10, E>= 11-20, Es= 20-30 y E4 > 30 perfiles tubulares con tubulitis), que dan al final 3
categorias de tubulitis: leve ( E1+ S2:3 0 E2 + S1), moderada (E2 + S2.3y Es4 + S1) y graves ( Esa + So y Ezq +
S3).(26) De los 274 pacientes, identificaron 28 pacientes con NL todos con clase IV de la OMS, de estos:
12 no tuvieron tubulitis, 7 tubulitis leve, 7 tubulitis moderada y 2 con tubulitis grave, de los 16 casos con
tubulitis en 12 se ubicaban las zonas de tubulitis tanto en areas con o sin atrofia tubular.(26)

Recientemente, otro estudio de una cohorte de 142 pacientes con NL que fueron rebiopsiados por
diferentes indicaciones, evalué diferentes parametros tubulointersticiales, entre otros hallazgos
tubulointersticiales, la presencia de tubulitis, e investigd el impacto de éstas, incluida la tubulitis, en la
TFGc y la proteinuria.(19)Las caracteristicas tubulo intersticiales se clasificaron de acuerdo con el
porcentaje de afeccidn global de la superficie tubular e intersticial: ausente 0%, leve 1-24 %, moderada
25-49% y grave >50%, el porcentaje tubulos con tubulitis solamente fue evaluado en tubulos corticales



sin atrofia.(19)En este estudio se concluye como hallazgo importante que la presencia de tubulitis
moderada a grave tu asociacidén con la TFGc en el andlisis multivariado (Coeff -17.63, P 0.016), sin
encontrarse asociacion entre la presencia de tubulitis y proteinuria en el andlisis multivariado.(19)

Otros hallazgos histolégicos que menos estudios han analizado son: dilatacién tubular y plegamiento de
la membrana basal tubular(21), picnosis epitelial tubular, macréfagos en la luz tubular, activacién nuclear
del epitelio tubular (27); cilindros tubulares, gotas de reabsorcidn tubular(25); inflamacién intersticial
detectada con un anticuerpo monoclonal contra CD45 (un marcador pan-leucocitico)(28);depdsito
granular focal en la membrana basal tubular de Cl detectados por inmunofluorescencia y microscopia
electrénica (adicionalmente se analizé la presencia, apariencia y distribucidon de depésitos intersticiales, y
a nivel de capilares peritubulares).(29)

En el afio 2000 el grupo de Hill y colaboradores propuso un nuevo indice morfoldgico para la evaluacion
de la nefritis lUpica, con la finalidad de buscar una mejor correlacién de los hallazgos histoldgicos con las
variables clinicas y los desenlaces.(30)Este incluyd 71 pacientes, cada uno con dos biopsias (una al inicio
del tratamiento y otra al final del tratamiento de induccién a remision).(30) De manera interesante este
indice morfoldgico tiene un dominio que abarca lesiones tubulointersticiales, en conjunto las llaman

|II

“indice de actividad tubulointersticial” (TIAl por sus siglas en inglés), estas lesiones tubulointersticiales
son: picnosis tubular nuclear, activacién nuclear tubular, necrosis tubular, aplanamiento celular tubular,
presencia de macrdfagos en las luces tubulares, presencia de células epiteliales en las luces tubulares. (30)
Todas estas lesiones fueron graduadas en una escala de 0Oa 3+, de acuerdo con el porcentaje de perfiles
tubulares involucrados, 0= lesiones ausentes, 1= lesiones que abarcan hasta el 25% de perfiles tubulares,
2+= de 26 a 50% de perfiles tubulares involucrados y 3+= mas de 50% de afecciones en los perfiles
tubulares. (30)Ellos encontraron que el TIAI tuvo una excelente correlacién con la creatinina sérica en la
biopsia inicial (r=043, P <0.001) y en la biopsia al final del tratamiento de induccién (r= 0.66, P= <0.0001),
en cuanto a la correlacién con proteinuria el TIAl se correlaciond con esta sélo en la biopsia 2al final del
tratamiento.(30)Por ultimo, otros componentes tubulares que evaluaron fueron: tubulitis, vacuolas
citoplasmicas tubulares, eritrocitos en las luces tubulares, polimorfonucleares en las luces tubulares y
cilindros hialinos, pero estos al final no fueron incluidos en el TIAl por tener una pobre correlacién con los

pardmetros y desenlaces clinicos. (30)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La clasificacion histopatoldgica actual de la NL es glomerulocéntrica, es decir, no incluye ninguna lesion a
nivel tubulointersticial. Dicha clasificacidon no abarca todo el espectro de afeccién renal por nefritis lUpica.
Por otro lado, el indice de actividad de esta clasificacidn, de las seis lesiones histoldgicas que lo componen,
solo una de estas es a nivel intersticial, inflamacidn intersticial, dejando fuera todas las demas lesiones
tubulointersticiales. Actualmente existe escasa informacion sobre la correlacién que hay entre las lesiones
tubulointersticiales y los desenlaces renales mas importantes como: supervivencia renal, TFGg,
proteinuria, requerimiento de inicio de terapia de reemplazo renal.

La evidencia actual con respecto a una de estas lesiones tubulointersticiales, la tubulitis, no son
concluyentes ya que algunos grupos han encontrado una correlacidon con desenlaces renales y otros no.



1. Pregunta de investigacion: ¢ Cual es la correlacién que hay entre el indice de Hill modificado con
la TFGc y la proteinuria a los 6 meses de realizada la biopsia renal en pacientes con nefritis lupica?

3. JUSTIFICACION

La clasificacion de NL no toma en cuenta las lesiones tubulointersticiales. Se han descrito por lo menos
quince lesiones a nivel tubulointersticial en las biopsias de pacientes con NL y se descrito sélo
parcialmente la correlacion de algunas de estas con los desenlaces renales. El indice de Hill considera siete
lesiones tubulointersticiales y dicho indice correlaciona con la creatinina sérica y la proteinuria, sin
embargo, este indice no contempla la presencia de tubulitis como uno de sus componentes. Actualmente
la evidencia no es concluyente con respecto a si la presencia o ausencia de tubulitis en las biopsias de
pacientes con NL correlaciona con los desenlaces renales. El indice de Hill modificado (al agregar la
presencia de tubulitis) nos permitird abarcar todas las lesiones activas de la NL a nivel tubulointersticial
que correlacionan con los desenlaces renales (TFGc y proteinuria).

Al conocer la correlacidn que existe entre el indice de Hill modificado y los desenlaces renales (TFGc y
proteinuria) se podra contar con una herramienta mas completa a la hora de tomar decisiones clinicas de
tratamiento y prondstico en pacientes con nefritis lupica.

4. HIPOTESIS
Si en pacientes con nefritis lUpica el indice de Hill correlaciona con la TFGc y la proteinuria, entonces, al
agregar la presencia de tubulitis al indice de Hill (indice modificado) en la biopsia inicial, se identificara
una correlacidn (r)> 0.65 con la TFGc y la proteinuria en orina de 24 horas determinados a los seis meses.

5. OBIJETIVOS
5.1. Objetivo general:
Determinar la correlacién entre el indice de Hill modificado en la biopsia inicial y la tasa de filtracion
glomerular calculada (TFGc), proteinuria en orina de 24 horas, actividad lupica y desenlaces renales
determinados a los seis meses.
5.2. Objetivos especificos
5.2.1. Estimar qué tipo de correlacion existe entre el indice de Hill modificado y la actividad del
lupus eritematoso generalizado (medida con la escala SLEDAI-2K) a los 6 meses de
realizada la biopsia renal en pacientes con NL.
5.2.2. Estimar qué tipo de correlacion existe entre el indice de Hill modificado y los niveles de
séricos de: albumina, anti-ADN, C3, C4 a los 6 meses de realizada la biopsia renal en
pacientes con NL.

5.2.3. Medir la correlacién que hay entre el indice de Hill modificado y los desenlaces renales
(remisidon parcial, remision completa, refractario, inicio de terapia de reemplazo renal o
muerte) a los 6 meses de realizada la biopsia renal en pacientes con NL.

5.2.4. |Identificar cudl es la tasa de prevalencia de las lesiones tubulointersticiales en las biopsias
de pacientes con NL.

5.2.5. Medir la correlacién que hay entre el indice de Hill modificado y la respuesta al
tratamiento de induccion a remisién en los pacientes con NL diagnosticada con biopsia

renal.



5.2.6.

5.2.7.

6. METODOLOGIA

Definir la frecuencia con la que se presentan las ocho lesiones que componen el indice de
Hill modificado en las biopsias de pacientes con NL.

Deducir si el indice de Hill modificado es mejor que el indice de actividad de los NIH para
predecir los diferentes desenlaces renales en los pacientes con NL diagnosticados con
biopsia renal.

6.1. Tipo y disefio de estudio

6.1.1.
6.2. Poblacion
6.2.1.

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico.

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico inicial de NL clases I, IV, lll + V o IV+ V,
corroborado por biopsia renal del Hospital General de México.

6.3. Tamaiio de la muestra

6.3.1.

Con ayuda del paquete G*Power3.1.9.2 el tamafio de muestra se determiné mediante el
método de correlacidon para 2 variables continuas. Para la TFGc, considerando lo
reportado por Hill (30), un coeficiente de correlacion 0.53, a una cola, error alfa 0.05 y un
poder estadistico de 95%, se obtiene un resultado de 30 pacientes en total. Para el IPC en
orina de 24 horas considerando lo reportado por Hill (30), un coeficiente de correlacion
0.39, a una cola, error alfa 0.05 y un poder estadistico de 95%, se obtiene un resultado
de 62 pacientes en total. Tomando en cuenta las 2 variables, el tamafio de la muestra
requerido es de 62 pacientes.

6.4. Criterios de Seleccion

6.4.1.

6.4.2.

Inclusion

6.4.1.1. Seincluiran los expedientes de pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios
con diagndstico de nefritis lUpica clase Ill, IV, Il + V o IV+ V, de acuerdo con la
clasificacién de la ISN/RPS.

6.4.1.2. Que en los expedientes de los pacientes se cuente con determinacion basal (en
el momento de la biopsia) y a entre los 5 y 7 meses de realizada la biopsia de:
creatinina sérica, proteinuria en orina de 24 horas, indice proteinas
urinarias/creatinina urinaria en orina de 24 horas (IPC).

6.4.1.3. Que en los expedientes de los pacientes se cuente con la informacion respecto a
estado clinico entre los 5y 7 meses de la biopsia renal: fallecimiento, enfermedad
renal crénica terminal, inicio de terapia de reemplazo renal y/o trasplante renal.

6.4.1.4. Que después de la biopsia renal hayan sido sometidos a algin esquema de
induccion a la remision de NL de acuerdo con las guias internacionales
correspondientes al afio en que se realizd la biopsia renal.

Exclusion

6.4.2.1. Pacientes que iniciaron algiin esquema de tratamiento de induccidn a la remision
de NL con mas de 2 meses previos a la toma de la biopsia renal.

6.4.2.2. Pacientes con antecedente de sindrome de Sjogren primario o secundario.

6.4.2.3. Pacientes con otra etiologia diferente de LES que sea la causa de las lesiones a
nivel tubulointersticial.



6.4.2.4. Pacientes que estén consumiendo farmacos que causen nefritis
tubulointersticial.
6.5. Definicién de las variables
6.5.1. Independientes: puntaje en la biopsia renal del indice de Hill modificado.

6.5.2. Dependientes:

6.5.2.1. Tasa de filtracion glomerular calculada a los 6 meses de realizada la biopsia
renal.

6.5.2.2. Proteinuria en orina de 24 horas a los 6 meses de realizada la biopsia renal.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

indice histolégico que describe siete lesiones
activas a nivel tubulointersticial: picnosis celular

tubular, activacién nuclear tubular, necrosis
celular tubular, aplanamiento células tubulares, o
, j Cuantitativa Puntos 0-21

macréfagos en luces tubulares, células

epiteliales en luces tubulares, e inflamacion

intersticial. Cada lesidn puede tener un puntaje

de 0+ a maximo 3+.

Inflamacidn a nivel del epitelio tubular renal
que se caracteriza por el paso de células
inflamatorias a través de la membrana basal o
L, Cuantitativa Puntos O0a3
tubular. Cada lesion puede tener un valor de 0+
a3+ de acuerdo con el porcentaje de perfiles del

epitelio tubular renal que estan afectados.

indice histolégico que describe ocho lesiones
activas a nivel tubulointersticial: picnosis celular

tubular, activacién nuclear tubular, necrosis
celular tubular, aplanamiento células tubulares, o
j ) Cuantitativa Puntos 0-24

macréfagos en luces tubulares, células

epiteliales en luces tubulares, inflamacién

intersticial y tubulitis. Cada lesién puede tener

un puntaje de 0+ a maximo 3+.

indice histolégico que describe seis lesiones
renales indicativas de NL activa (5 glomerulares
y 1intersticial): proliferacion endocapilar,
neutroéfilos/cariorexis, proliferacion
extracapilar, necrosis fibrinoide, depédsitos Cuantitativa Puntos 0-24
hialinos e inflamacidn intersticial, cada lesién
puede tener un valor de 0+ a 3+, de acuerdo
con el porcentaje de area glomerular o
intersticial afectada.

indice histoldgico que describe 4 lesiones

o L, Cuantitativa Puntos 0-12
renales indicativas de NL crdnica (2




glomerulares y 2 intersticiales):
glomeruloesclerosis global y/o segmentaria,
semilunas fibrosas, fibrosis intersticial, atrofia
tubular: cada lesién puede tener un valor de 0+
a 3+, de acuerdo con el porcentaje de area
glomerular o intersticial afectada.

Medida de la funcién de depuracién o
aclaramiento renal. Es el volumen de liquido
filtrado, por unidad de tiempo, desde los
capilares glomerulares hasta la capsula de
Bowman.

Cuantitativa

ml/min/1.73
m?2

1-150

Es la presencia de un exceso de proteinas en la
orina, esto refleja una lesidn del diafragma de
filtracion glomerular por mdltiples etiologias.
En los pacientes con NL la presencia de
proteinuria es un marcador de actividad renal
de LES y su disminucion es un marcador de
respuesta al tratamiento.

Cuantitativa

mg/24 horas

0-30000

Es la relacién que existe entre la proteinuria en
orina de 24 horas ajustada a la creatinina en
orina de 24 horas. Actualmente este indice es
uno de los principales criterios usados para
evaluar la respuesta al tratamiento de
induccién a la remision en pacientes con NL.

Cuantitativa

gramos/gramos
en 24 horas

0-15

Tiempo que ha vivido una persona u otro ser
vivo contado desde su nacimiento.

Cuantitativa

Afos

18-75

Molécula que se produce a nivel hepético como
producto terminal del metabolismo de las
proteinas en los mamiferos.

Cuantitativa

mg/dl

10-10000

Molécula orgénica que se genera
principalmente a nivel muscular como
resultado del metabolismo de la creatina.

Cuantitativa

mg/dl

0.1-50

Autoanticuerpos que se generan como
resultado de una respuesta autoinmunitaria en
los pacientes con lupus y que se dirigen contra

antigenos del ADN de doble cadena.

Cuantitativa

Ul/ml

0-5000

Autoanticuerpos que se generan como
resultado de una respuesta autoinmunitaria en
los pacientes con lupus y que se dirigen contra

el antigeno Smith.

Cuantitativa

U/ml

0-300

Proteina que pertenece a las 3 vias de
activacion del complemento, se produce a nivel
hepdtico y circula en la sangre, se activa en
sitios de inflamacion aguda o crénica y sus
niveles séricos pueden disminuir durante estos
procesos inflamatorios.

Cuantitativa

mg/dl

0-200

Proteina que pertenece a las vias clasica y de
manosa de activacién del complemento, se
produce a nivel hepatico y circula en la sangre,
se activa en sitios de inflamacion aguda o

Cuantitativa

mg/dl

0-30




crdnica, sus niveles séricos pueden disminuir
durante estos procesos inflamatorios.

Proteina producida a nivel hepatico es la
principal proteina sanguinea y le otorga su
potencial oncético, en los pacientes con NL se
filtra hacia la orina.

Cuantitativa

g/L

0-6

Presencia de eritrocitos en la orina que sdlo se
pueden observar mediante examen
microscépico, se pueden originar desde el
glomérulo hasta el meato uretral.

Cuantitativa

NUmero/campo
de alto poder

O -
incontables

Formacién que se produce como resultado de
la filtracién de eritrocitos en la barrera de
filtracion glomerular y que al pasar por el

sistema tubular de la nefrona y mezclarse con la
proteina de Tamm-Horsfall se aglutinany
adquieren la forma cilindrica de los tubulos
renales.

Cuantitativa

NUmero/campo
de alto poder

0_
incontables

Esquema de tratamiento de induccidn a
remision por nefritis lUpica que consiste en la
administraciéon mensual intravenosa de
ciclofosfamida a dosis de 0.5-1 gramos /m? de
superficie corporal durante 6 meses.

Cuantitativa

gramos/m? de
superficie
corporal

05-1

Esquema de tratamiento de induccidn a
remisidn por nefritis lUpica que consiste en la
administracion diaria de 1500 mg a 3000 mg de
micofenolato de mofetilo durante 6 meses.

Cuantitativa

mg/dia

1500-3000

Reduccidn en la proteinuria en orina de 24
horas a <0.5 g/g en 24 horas y estabilizaciéon o
mejoria de la funcién renal (£10-15% de la
basal) a los 6-12 meses de iniciar el tratamiento
de induccidn a remision.

Cualitativa

Si/No

Reduccién de la proteinuria en orina de 24
horas de minimo el 50 % y que sea menor a 3
g/g en 24 horas y estabilizacién o mejoria de la
funcién renal (£10-15% de la basal) a los 6-12
meses de iniciar el tratamiento de induccién a
remision.

Cualitativa

Si/No

0-1

Falta de respuesta a 2 o mas esquemas de
induccién a remision.

Cualitativa

Si/No

Pérdida de la funcidn renal que se expresa
como una TFGc <15 ml/min/1.73 m2.

Cualitativa

Si/No

Diferentes modalidades de terapias
extracorpdreas que buscan suplir parcialmente
algunas de las funciones renales como
depuracion de toxinas, eliminacion de liquidos,
reposicion de bicarbonato, etc. Las principales
con hemodialisis y didlisis peritoneal.

Cualitativa

Si/No

0-1




Proporcion de personas que fallecen con
Mortalidad respecto al total de una poblacién en un Cualitativa Si/No 0-1
periodo de tiempo.

indice que evalta diferentes manifestaciones
clinicas y bioquimicas del lupus eritematoso
SLEDAI-2K generalizado y se la asignan puntos a cada una. | Cuantitativa Puntos 0-105
Se utiliza como parte de evaluacion de la
actividad de la enfermedad a nivel sistémico.

6.6. Procedimiento

1. Se realizard revisidn de expedientes de los pacientes con diagnéstico por biopsia renal de NL, durante
el periodo de enero de 2015 a junio de 2023.

2. Se recabaran datos sociodemograficos, antecedentes de comorbilidades, factores de riesgo, cuadro
clinico y pardmetros de exploracion fisica, los cuales se recabardn mediante un software que registrara
los datos. “Hoja de recopilacion de datos”. Anexo I.

3. Se obtendran datos del expediente clinico y/o expediente electréonico sobre estudios de laboratorio y
estudios de imagen. “Hoja de recopilacion de datos”. Anexo I.

4. Se obtendran reportes del sistema de las biopsias renales de cada paciente y se recopilaran en la “Hoja
de recopilacidn de biopsias”. Anexo Il.

5. Posteriormente, se procedera a realizar el andlisis de los resultados.

6.7. Analisis estadistico
Para la estadistica descriptiva se obtendran frecuencias y proporciones de las variables categodricas.
Las variables continuas con distribucidon normal se expresaran en media y desviacion estandar (+DE), se
informaran valores de medianas con rango intercuartil (IQR) para las variables con distribucién no normal.
Para determinar la diferencia de medias y proporciones se utilizara t de student y chi-cuadrada segun
corresponda.
Para determinar el componente de condicidn (disminucidon de TFG y remisioén), se calcularan las razones
de riesgo ajustados y los IC del 95% mediante un andlisis de regresidn logistica multivariable.
Para determinar la correlacidn entre las variables cuantitativas se utilizaran los coeficientes de correlacion
de Pearson y Spearman segun corresponda.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Ene-Feb Feb-Mar Abr-May Jun-Jul Ago-Sep Oct-Nov Dic-Ene
2023 2023 2023 2023 2023 2023 2024
Investigacion > >
bibliografica
Elaboracion del
> >
proyecto




Presentacion al
comité local de >
investigacion

Recoleccion de
datos

Anadlisis de los
resultados

Reporte de
resultados

Entrega de la tesis >

Presentacion en
congreso

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La presente investigacion se apegard a la normatividad internacional, nacional e institucional sobre
investigacion y se mantendra estrictamente la confidencialidad de los datos individuales. Esta investigacion
no afecta a los seres humanos en estudio, y se ajusta a las normas éticas internacionales, a la Ley General de
Salud en materia de investigacion en seres humanos y a la Declaracién de Helsinki con modificacion en Tokio,
en 1983 y actualizada en la Declaraciéon de Fortaleza en Brasil en el afio 2013.

El presente protocolo de investigacidn se apegard a la Declaracion de Fortaleza, Brasil 2013, en lo que se
refiere a los Principios generales, riesgos, costos, beneficios, principios cientificos, asi mimos, se mantendran
los principios de privacidad y confidencialidad de cada paciente durante todo el proceso de investigacion. Al
ser un protocolo de investigacion de tipo retrospectivo, no se requiere la firma de consentimiento informado,
ya que se trabajara Unicamente con los expedientes de pacientes.

Se cumplird con las pautas especificadas asegurando el control y calidad de los datos. No se manipulara ningun
dato que arroje la investigacidn para ningln propdsito ajeno a la investigacidn en cualquier momento de esta.
No se publicardn de ninguna forma los datos personales de los pacientes extraidos de los expedientes clinicos.

9. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS
A partir de este estudio, se generara conocimiento sobre la poblacién mexicana que presenta lupus
eritematoso sistémico con NL y el andlisis de los datos permitird identificar caracteristicas clinicas que
orienten al prondstico de los pacientes con esta enfermedad.
Adicionalmente se planea obtener con la presente investigacion: una tesis de especialidad médica, presentar
dicha tesis una vez finalizada en un congreso nacional o internacional de nefrologia con la finalidad de difundir
los resultados y de ser pertinente su aplicacidn clinica.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
a. Expedientes clinicos.
b. Registro de estudios de laboratorio (Infolab).
c. Asesores metodoldgicos: Dr. Juan Carlos Diaz Nufiez.



d.

Un médico recolector de datos: Dr. Ulises Hernandez Davalos.

11. RECURSOS NECESARIOS

12.

1. Recursos humanos: un analista de datos, un recabador de datos.

2. Recursos materiales: computadora portatil de 1 GB de memoria, programa SPSS versién 24, boligrafos de
color negro, hojas blancas tamafo carta, impresora digital.

3. Recursos financieros: papel bond, paquete de 500 hojas tamafio carta con costo de $100.

4. Nombre del personal: Ulises Hernandez Davalos.

5. Lugar: Unidad de consulta externa de Nefrologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
este es el nombre oficial. El reclutamiento de los expedientes se llevard a cabo a través del sistema
electrdénico y en la consulta externa.

6. Se solicitard apoyo por parte del servicio de Archivo clinico en caso de requerir algin dato adicional.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 80 pacientes. 86% fueron del sexo femenino (69/80), con una mediana de edad de

28 afios, maximo y minimo de 11 a 55 afios. La mediana de creatinina al momento que se realizé la biopsia

renal fue de 0. 96 mg/dl, con una mediana de TFGc al momento de realizar la biopsia renal de 89

ml/min/1.73m? de superficie corporal.

La mediana de proteinuria al momento del estudio fue de 2277 mg/24 horas con un valor maximo de 19,791

mg/24 horas y un valor minimo de 348 mg/dl. El resto de las caracteristicas basales se muestran en la tabla

1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion. *
n= 80

Sexo femenino 69/80 (86%)
Edad -afos 28 (11-55)
Creatinina - mg/dI 0.96 (0.38-13)
TFGc - ml/min/1.73 m? 89 (4-148)
Albumina - mg/I 3.03 (1.12-4.48)
Proteinuria mg/24 horas 2277 (348-19791)
Anti-ADN - UI/I + 410 (27-1868)
C3 - mg/dl 52 (12-147)
C4 - mg/dI 7.98 (1.67-47)
Hematuria - eritrocitos /campo 10 (1-900)
SLEDAI-2K - puntos 9 12 (0-26)

*Valores expresados como mediana (minimo-maximo).
t ADN positivos > 300 UlI/I.
9] Valores de 0-123, LES activo >4 puntos.



Resultados de nefropatologia

Microscopia de luz. De las 80 biopsias de pacientes incluidas el 52.5% correspondieron a NL clase IV+V, 26.25%
a NL clase IlI+V, el 7.50 % y 8.75% a clases IV y clase Il aisladas, respectivamente, se resumen en la figura 1.
En cuanto al grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular el 15% no presentaban fibrosis ni atrofia tubular, el
48.1% tuvieron fibrosis grado 1, lo que corresponde a un area de afeccion en menos del 25% de todo el
tubulointersticio de la muestra, 27.85% con fibrosis grado 2, correspondiente a afeccidon de 25-50% del

tubulointersticio y sdlo un 8.86% con afeccion de mas de 50% del tubulointersticio, se resumen en la figura 2.
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Figura 1. Clase nefritis lupica por biopsiarenal
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Figura 2. Grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Inmunofluorescencia. El depdsito a nivel tubulointersticial de inmunoglobulinas detectado por
inmunofluorescencia directa en tejido congelado se presenté en el 70% de las biopsias para IgG, en diferentes
grados, el depédsito de I1gM fue menor estando ausentes los depdsitos en mas de 50 % de las biopsias y
reportandose algun grado de depdsito en el resto de biopsias, por ultimo el depdsito menos comun fue para



IgA en el tubulointersticio estando ausente en practicamente el 60% de las biopsias. Los resultados se

resumen en las figuras 3-5.
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Figura 5. Inmunofiuoresencia para IgA en el tubulointersticio

Y por ultimo los resultados de inmunofluorescencia para depésito de complemento en el tubulointersticio fue el
siguiente: para Clq grado 0 en 43%, grado 1 en 16%, grado 2 en 19% vy grado 3 otro 19%; para C3C grado 0 36.11%,
grado 1 en 25%, grado 2 22.22% y grado 3 en el 16.67% de las biopsias; para C4C grado 0 en 58.57%, grado 1 en
18.57%, grado 2 en 7.14% y grado 3 en el 15.71%. Se muestran en las figuras 6-8.
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Figura 6. Inmuncfluoresencia para C1Q en el tubulointersticio Figura 7. Inmunofluoresencia para C3C en el tubulointersticio



# de blopsias

Figura 8. Inmur C4C en el tubuloi

Lesiones tubulointersticiales. Se resumen las frecuencia y porcentajes de las diferentes lesiones
tubulointersticiales que componen el indice de Hill, asi como la frecuencia y porcentajes del indice de Hill en
la tabla2 y figura 9, respectivamente. En el 100% de las biopsias se reporté alguna de las siete lesiones que
componen el indice de Hill, estas de igual manera se reportan en grado de 0 a 3 dependiendo del porcentaje
de afeccion a nivel tubulointersticial, lo grados de afeccién mas comunes fuero grado 1y 2, estos grados se
reportaron en el 85.5% de las biopsias en lo que respecta a la picnosis celular tubular y en el 57.9% en cuanto
a células epiteliales en las luces tubulares, el resto: activacién nuclear tubular, necrosis celular tubular,
aplanamiento de celular tubulares e inflamacidn intersticial tuvieron grados de afecciéon 1y 2 entres el 57.9%
y el 85.5%, la excepcién fue la presencia e macrofagos en las luces tubulares que fue la menos comun
reportandose ausente en el 53.9% y de grados 1 a 3 en el porcentaje restante.

En cuanto a la tubulitis estuvo presente en diferentes grados en el 95% de las biopsias. Para la clasificacidon y
reporte de esta lesidn se utilizo la clasificacion de BANFF 2019, que evalua la presencia de tubulitis en areas
de corteza renal no cicatrizadas y tampoco la toma en cuenta si estd presente en tubulos severamente
atroéficos, grado O (ausente), grado 1 (leve, de 1 a 4 células mononucleares por seccion transversal tubular o
10 células mononucleares en el tubulo mas afectado), grado 2 ( moderada, de 5 a 10 células mononucleares
por seccidn transversal tubular) y grado 3 (grave > 10 células mononucleares por seccién tubular). En nuestra
poblacion el 5% de las biopsias tuvieron tubulitis grado 0, el 32.91% tubulitis grado 1, el 35.44% tubulitis grado
3y 26.58% restante tubulitis grado 3.

Tabla 2. Frecuencia de componentes individuales del indice de Hill. *
Picnosis Activacion Necrosis . 3 Células .,
Aplanamiento Macréfagos en o Inflamacion
celular nuclear celular ) epiteliales en . .
células tubulares luces tubulares intersticial
tubular tubular tubular luces tubulares
Grado 0 1(1.3) 1(1.3) 9(11.8) 7(9.2) 41 (53.9) 21 (27.6) 2 (2.6)
Grado 1 32 (42.1) 20(26.3) 23 (30.3) 33 (43.4) 11 (14.5) 21 (27.6) 25 (32.9)
Grado 2 33 (43.4) 38 (50%) 28 (36.8) 24 (31.6) 19 (25) 23 (30.3) 21 (27.6)
Grado 3 10 (13.2) 17 (22.4) 16 (21.1) 12 (15.8) 5 (6.6) 11 (14.5) 28 (36.8)

*Valores expresados como frecuencias (%).
Grado 0, lesiones ausentes.

Grado 1, lesiones presentes en 1-24%.

Grado 2, lesiones presentes en 25-50%.

Grado 3, lesiones presentes en >50%.
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Figura 9. Grado de tubulitis

indice de actividad histolégica y correlacione con TFGc.
El indice de actividad modificado de los NIH tuvo una median de 9 de 24 puntos totales y el indice cronicidad
una mediana de 4 de un total de 12 puntos. En cuanto al indice de actividad tubulointersticial de Hill
obtuvimos una mediana de 11 de un total de 21 puntos.

Correlaciones. La correlacion del indice de Hill con la TFGc a los 6 meses de realizada la biopsia renal fue de
r=-0.447 con significancia estadistica de p= 0.01. La correlacién de tubulitis con la TFGc a los 6 meses fue de
r=-0.383 con una significancia estadistica de 0.01.

En el modelo de regresidn lineal al agregar la tubulitis al indice de Hill se obtuvo una correlacién de r=0.458,
R? ajustado=0.186 con un valor de Beta=-8.737 y p= 0.032.

DISCUSION

Desde hace algunos afios se ha planteado por diferentes grupos que la clasificacidn histopatoldgica de NL es
incompleta y no abarca todo el espectro de lesiones histoldgicas que se pueden presentar en las biopsias
renales de pacientes con NL. De hecho, recientemente la ISN/RPS en el afio 2018, realizaron una revision de
esta clasificacién y una modificacién de los indices de actividad y cronicidad de las clases de NL. (4) En esta
revisiéon de 2018 se propone plantea que dichos indices de actividad y cronicidad de la NL requieren de validar
su reproductibilidad interobservador y de manera mas importante para el presenta trabajo de tesis se debe
validar también su valor prondstico, es decir, se desconoce y no existe la suficiente evidencia de que estos
indices tengan un valor prondstico en los pacientes con NL.

Derivado de lo anterior se llevd a cabo en el presente trabajo de tesis una evaluacién de un subgrupo de
lesiones histoldgicas que actualmente estan descartadas en la clasificacidn oficial de NL, es decir, las lesiones
de actividad a nivel tubulointersticial, como se comenta en la seccidn de resultados, el 100% de las biopsias
reportan una o varias lesiones de actividad tubulointersticial en diferentes grados, adicionalmente
corroboramos que un porcentaje alto de estas lesiones se justifican por el depdsito de inmunoglobulinas (IgG,
IgM, IgA) asi como los componente del complemento (C3C, CAC y C1Q) a nivel tldbulointersticial, lo que
justifica que estas lesiones estan mediadas en parte por el componente fisiopatoldgico central del lupus
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1.

eritematoso sistémico, es decir, el depdsito de complejos inmunes y la activacion de las vias cldsica y
alternativa del complemento a nivel tubulointersticial, que también ha sido verificado por otros grupos de
estudio de NL. (1,9,29)

Por ultimo, nuestro trabajo demuestra a que a diferencia del indice de actividad de los NIH modificada el
indice de Hill, la tubulitis y el indice de Hill modificado al agregar tubulitis tienen una correlacidn negativa con
la TFGc a los 6 meses de realizada la biopsia renal, es decir tienen un factor prondstico con el principal
desenlace renal que nos interesa a la hora de tomar decisiones de tratamiento de pacientes con NL. Como
parte importante el indice de Hill, la tubulitis y la versién modificada del indice de Hill requieren de validacion
en estudios prospectivos. De igual manera se requiere contestar si dichas lesiones de actividad nivel
tubulointersticial son susceptibles de responder a tratamiento inmunosupresor y en caso de ser asi si deberan
ser tomadas en cuenta a la hora de planear los esquemas de tratamiento para induccién a remision.

CONCLUSIONES

La correlacion del indice de Hill con la TFGc a los 6 meses de la biopsia renal fue similar en nuestro grupo a la
reportada por Hill y colaboradores. Al igual que los grupos de y contrario al grupo de Hill, encontramos que la
presencia de tubulitis se correlaciones con desenlaces renales, especificamente la TFGc. El porcentaje de
depdsitos de inmunoglobulinas y complemento en el tubulointersticio fue similar a lo reportado por el grupo
de Wang. El indice de Hill tiene una correlacién negativa media (-0-447) con la TFGc a los 6 meses de realizada
la biopsia renal. La tubulitis tiene una correlaciéon negativa media (-0.383) con la TFGc a los 6 meses de
realizada la biopsia renal.
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ANEXOS
15.1. Anexo |. Hoja de recoleccién de datos.
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Uso de nefrotdxicos: Si( ) No (). ¢Cuales?

# Biopsia

renal
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15.2.
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Anexo Il. Hoja de recoleccién de biopsias.
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