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I. INTRODUCCION

1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

A. Definicion y Prevalencia

El lupus eritematoso sist¢mico (LES) es una enfermedad de etiologia
desconocida en la que se produce lesion tisular vy citologica por deposito de
autoanticuerpos de complejos inmunes con efectos deletereos. El 90% de los casos se
observa en mujeres, habitualmente en edad fértil , aunque también puede afectar nifos.
varones y ancianos. En Estados Unidos, la prevalencia de LES en las zonas urbanas
oscila entre 15 y 50 casos por cada 100,0C0 personas. Es mas frecuente en personas de
raza negra que en blancos. También son susceptibles al LES las personas de origen
hispano y asidtico. En México Sauza y col. (60) encontraron una prevalencia similar a

la informada en la literatura nortecamericana

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES). es una enfermedad cronica, que afecta
miltiples sistemas y puede ser causa de muerte. La presentacion clinica. evolucion y
pronostico, varian en funcion del érgano o sistema comprometido y de la severidad del

dano.

Los pacientes con LES suelen iniciar el padecimiento con manifestaciones
articulares y de piel (80%); sin embargo la enfermedad puede empezar en cualquier
organo similando patologia renal (sindrome nefrotico, insuficiencia renal aguda).
hematoldgica (anemia hemolitica), neurologica (convulsiones) ete. Debido al
pleomorfismo del LES, se han establecido 11 criterios diagnosticos. para un diagnostico
definitivo, por lo menos deben estar presentes 4 de ellos para hacer el diagnostico (1).
Los criterios renales son: la presencia de proteinuria mayor de 500 mg/dia y/o cilindros

celulares (hematicos o leucocitarios).



Para cuantificar el grado d= actividad clinica se han creado protocolos que
combinan datos clinicos y de laboratorio, uno de los mas usados es SLEDAL, que evalia
24 variables, 4 de las cuales se relacionan con actividad renal: cilindros hemadticos,
piuria (>5 glébulos blancos por campo, excluyendo infeccion). hematuria (>5 glébulos
rojos por campo, excluyendo otras causas de hematuria) y proteinuria (> 0.5 gr/dia, de
reciente aparicion o un incremento reciente > de 0.5 gr/dia). se califica con 4 puntos a
cada uno de estos hallazgos. También se incluyen marcadores serolégicos. como niveles

bajos de complemento e incremento de titulo de DNA, con 2 puntos para cada uno (2).

B. Patogenia y Etiologia

El LES se debe a la lesion tisular originada por subgrupos patogenos de
autoanticuerpos y complejos inmunes. La respuesta inmunitaria anémala se caracteriza
por: 1) hiperactividad policlonal con especiticidad de antigeno para los linfocitos T y B
. 2) regulacion anomala de esta hiperactividad. Esta anormalidad en la respuesta
inmunitaria depende probablemente de las interacciones entre genes de susceptibilidad v
medio ambiente. El marcador genético mas comun asociado a LES es C4AQO, un alelo

defectuoso de clase I11 que no codifica la proteina C4A funcional.

En términos generales, algunas personas muestran una predisposicion genética al
LES. Estos individuos pueden presentar diferentes sindromes clinicos que cumplen los
criterios diagndsticos de LES bajo el efecto de numerosos genes, que suelen

desencadenarse mediante cambios ambientales y dependen considerablemente del sexo.

En los pacientes con LES activo (particularmente si hay nefritis), es comun un
incremento de los titulos de Ig G anti - DNA de doble cadena y disminucion de los
niveles de complemento (especialmente CH50, C3. y C4); se ha determinado que la
elevacion de los niveles de anticuerpos anti - Clq correlacionan con la actividad renal
(sensibilidad 87%, especificidad 92%) (3). Sin embargo no todos los pacientes con estos
marcadores serologicos tienen una enfermedad activa, ni necesariamente predicen la

exacerbacion de la enfermedad.
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C. Manifestaciones Clinicas

Inicialmente, el LES puede afectar practicamente a cualquier 6rgano o sistema o
bien puede tener cardcter multisistémico. Los autoanticuerpos se pueden detectar al
principio de la enfermedad. La gravedad varia entre leve e intermitente, o persistente y
fulminante. La mayoria de los enfermos sufren exacerbaciones con intervalos
intercalados de inactividad. La remision verdadera, sin ningiin sintoma y sin necesidad
de tratamiento afadido, ocurre en menos del 20% de los enfermos. Los sintomas
generales suelen predominar y consisten en astenia, malestar general, fiebre, anorexia y

adelgazamiento.

Casi todos los paciente con LES presentan artralgias y mialgias, la mayoria
padece artritis intermitente; asi como con erupcion malar en alas de mariposa. que es
una erupcion eritematosa fija, plana o elevada, que afecta a mejillas y puente de la nariz

v que con frecuencia afecta a barbilla y pabellones auriculares.

Ademas existen manifestaciones en sistema nervioso central va que puede
afectar cualquier region del encéfalo. meninges. la médula espinal y los nervios
craneales y periféricos; otras manifestaciones son vasculares, hematologicas,

cardiopulmonares, gastrointestinales. oculares v renales.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con LES tienen manifestaciones
clinicas de daiio renal, que por lo general se presenta durante los dos primeros aiios de
la enfermedad. La nefropatia puede ser la primera manifestacion de LES en el 3 al
6% de los pacientes; aunque en la mayoria de los casos se manifiesta antes de los cinco
anos de la enfermedad, con un pico mayor en los primeros dos aios y una dismincion de
la frecuencia que ocurre después de los 10 afios de inicio de la enfermedad; sin embargo
los estudios de inmunofluoresencia y de microscopia electrénica han mostrado que la
gran mayoria de los pacientes tienen alteraciones renales. ain en ausencia de
manifestaciones clinicas. Es posible que se haya sobreestimado la frecuencia de
nefropatia grave, debido a que la mayoria de los estudios publicados se ha realizado en
centros hospitalarios de referencia, los que generalmente reciben los casos mas graves
de la enfermedad: sin embargo es claro que un nimero variable de pacientes puede tener

dano renal grave que progresa a una fase terminal. Algunas series refieren mortalidad



por insuficiencia renal en alrededor de 30% de los pacientes con LES: sin embargo
cuando se analizan pacientes con LES no seleccionados con base en !a presencia de
nefropatia, el dafio renal grave como causa de muerte disminuye y se presenta en el 15%

de todos los pacientes con LES.

D. Datos de Laboratorio

La presencia de los anticuerpos caracteristicos confirman el diagnostico de LES.
Los anticuerpos antinucleares (ANA) constituyen la mejor prueba de deteccion. Si el
sustrato de la prueba esta constituido por niicleos de células vivas, como las células
WIL-2 0 HEP-2, mas del 95% de los pacientes con lupus serd positivo. La positividad
de los ANA no es especifica para LES: pueden existir ANA (habitualmente a titulos
bajos): la frecuencia de este tipo de positividad en personas sanas aumenta con la edad.
Otras  enfermedades autoinmunitarias. infecciones virales agudas. procesos

inflamatorios cronicos y diversos farmacos pueden dar positividad para los ANA.

E. Prondstico

La supervivencia de los pacientes con LES es del 90 al 95% a los dos anos, del
82 a2 90% 2 los 5 aios, del 71 a 80% a los 10 aios y del 63 al 75% a los 20 anos. Los
siguientes factores se han asociado a mal prondstico (mortalidad del 50% a los 10 afos)
en maltiples estudios: niveles elevados de creatinina en suero (= 1.4 mg/dl).
hipertension, sindrome nefrotico, anemia. hipoalbuminemia ¢ hipocomplementemia en

el momento que se establece el diagnostico asi como a un nivel socioecondémico bajo.

Las infecciones y la insuficiencia renal son las principales causas de muerte
durante el primer decenio de evolucion de la enfermedad. Durante el segundo decenio.

las complicaciones tromboembolicas representan una causa frecuente de muerte.



2. NEFRITIS LUPICA

Las manifestaciones renales del LES, colectivamente llamado “ Nefritis Lapica™

son extremadamente heterogéneas. Todos los compartimentos renales, el glomérulo,

tabulos, intersticio y vasos pueden ser afectados.

El compromiso renal en LES es variado, por un lado hay pacientes que no
muestran ninguna evidencia de nefritis a lo largo de su enfermedad. mientras que otros

desarrol'an una cuadro fulminante con rapida perdida de la funcion renal; la mayoria de

pacientes se encuentran entre estos dos extremos (4,5,6,7).

Se estima que un 60% de pacientes presentan algiin tipo de manifestacion clinica

o de laboratorio, como proteinuria, hematuria, leucocituria, elevacion de creatinina (8).

Tabla 1. Compromiso Renal

CLINICA / LABORATORIO %
Proteinuria 100
Sindrome nefratico 45269
Cllindros celulares 30
Cilindros hematcos 10
Hemauria microscopca 80
Funcitn renal cisminuica 40a80
Hipertension 15250
Hipercalemia 15
Anomalidades tubulares 60280

Cameron S: Lupus Nephritis. ] AmSoc Nephrol, 1999, 10: 413-424



A. Patogénesis

La nefritis lipica es una enfermedad mediada por complejos inmunes, que tiene
expresiones clinicas, histolégicas y prondsticos diferentes, mas aln existe superposicion
de lesiones histologicas y existe una trasformacion de una forma a otra entre el 15 a 50
% de los casos. Esta variabilidad no es sorprendente, puesto que estas diferentes
expresiones representan una respuesta no especifica a el deposito de complejos
inmunes. Uno de los hallazgos patologicos especificos de LES es la presencia de
estructuras tuborreticulares en las células endoteliales glomerulares. Estas inclusiones
estan compuestas por ribonucleoproteinas y membrana, su sintesis es estimulada por —

interferon- alfa( 23).

No todos los anticuerpos anti DNA circulantes en LES son necesariamente
nefritogénicos. Se ha sugerido que algunas subclases de 1gG pueden ser determinantes
en la respuesta inflamatoria inducida por el deposito de complejos inmunes. La lgGl y
1gG3 fijan complemento, mientras que 1gG2 e IgG4 lo hacen menos dvidamente. Asi,
las dos dltimas subclases deben generar menos inflamacién; consistente con esta
hipotesis son las observaciones que anticuerpos anti-DNA que estdn asociados con GN
difusa proliferativa tienden a ser IgG1 y 1gG3. mientras que los depdsitos en GN tipo V
tienden a ser mas IgG2 y lgG4. Sin embargo, la localizacion subepitelial de los
complejos inmunes circulantes es probablemente el determinante mas importante de la

ausencia de cambios inflamatorios en GN tipo V (24).
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Figura 1. Fisiopalologia de la nefritis lipica. Se observan los anticuerpoes unidndoss directaments a los componsntss glomenilarss
aunque lambién puede courin ¢l deposio de complejos nmunclogicos circulantes,



Ademas de fijar complemento, los complejos inmunes depositados pueden
activar otras vias de la respuesta inflamatoria: a) Sobrerregulacion y activacion de las
moléculas de adhesion en el endotelio. Esto puede producir un reclutamiento de
leucocitos proinflamatorios y la iniciacion de la lesion autoinmune. b) Las células
activadas lesionadas, los macrofagos y células T infiltrantes producen citocinas,
incluyendo factor de necrosis tumoral -alfa (TNF-alfa), interleucina-6 (1L-6), factor de
crecimiento tumoral-beta, interferon gamma, y factor de crecimiento derivado de

plaquetas. Todas estas citocinas tienen el potencial de extender la lesion tisular,
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B. Indicaciones para Biopsia Renal en LES

La forma definitiva para establecer el tipo de enfermedad renal es la biopsia: sin
embargo existen opiniones diversas acerca de sus indicaciones(9). Para algunos
expertos, un paciente con insuficiencia renal aguda, actividad serolégica y sedimento
activo (globulos rojos, cilindros leucocitarios y hematicos), casi siempre tienen una
nefritis proliferativa difusa y pueden no requerir confirmacion histologica. Por otra
parte una presentacion clinica menos severa, con proteinuria leve y hematuria, o
sindrome nefrético con sedimento sin alteraciones: tiene indicacion de biopsia renal ya
que el diagnostico puede corresponder a una nefritis focal, difusa, membranosa. o
menos frecuentemente puede ser una manifestacion de microtrombosis asociada a
anticuerpos antifosfolipido. Establecer un diagnostico especifico es importante debido a
que cada una de estas glomerulopatias requieren direrente terapéutica. En la rabla 2 se

resumen los criterios para hacer la biopsia renal (10).

En el seguimiento, una segunda biopsia estaria indicada para distinguir entre
nefritis lapica activa (la cual puede requerir inmunosupresion) y cicatriz de lesion
inflamatoria previa (la que no se beneficiaria de terapia inmunosupresora). Estos
pacientes habitualmente exhiben mejoria clinica pero mantienen proteinuria de range no
nefrotico, sindrome nefrético persistente o agudizado y/o incremento en la

concentracion de la creatinina sérica (11).

Tabla 2. Criterios para Biopsia Renal

No esta indicada para hacer diagnostico de LES

Esta indicada para establecer la clase y severidad

Paciente con una enfermedad agresiva (S. Nefrotico, azoema), se pueden iniciar
tratamientu y hacer biopsia posteriormente.

4. Sedebe biopsiar a paciente s con prote inuria >0 5g/d, cilindros celulares, hematuria
(con dismorfismo).

La biopsia facilita la decisidn terapéutica (uso de inmunosupresores)

La biopsia es 0til en el curso de la enfermedad, para decidir si se continua tratamiento
Inmunosupresor

W =

o

Fuente: Moroni G. Pasquali S. Quaglini S. et al Clinical and prognostic value of serial biopsies in lupus
nephritis. Am J Kid Dis 1999: 34: 530.



C. Caracterizacion histolégica y Clasificacién de Nefritis Liipica

Actualmente se utilizan dos sistemas de clasificacion para la nefritis lapica (NL).
La mas universalmente aceptada es la de la OMS. Fue formulada inicialmente en 1974
y modificada posteriormente en 1982 y 1995 (Tabla 3). Es una clasificacion simple y
facilmente reproducible. Proporciona una idea de la severidad y del prondstico de la
afeccion renal, y ayuda a seleccionar el tratamiento mas adecuado. Con el tiempo se
comprobd que para un mismo tipo de NL. la evolucion puede ser muy diferente porque
hay aspectos de la paiologia renal que no estan incluidos y que han demostrado tener
importancia pronostica. La clasificacion de la OMS no individualiza las lesionzs
inflamatorias agudas y potencialmente reversibles con el tratamiento. de las
cicatriciales no susceptibles de ser tratadas; tampoco realiza una cuantificacion de

dichas lesiones y no incluye la patologia tubulointersticial ni vascular.

Tabla 3. Clasificacion Original de Nefritis Lupica (WHO)

Clase | Glomérulos normales (por ML, IF y ME)
Clase Il Enfermedad puramente mesangial
a. Mesangio normocelular por ML., pero depositos mesangiales por IF
ylo ME
b. Hipercelularidad mesangial con depositos mesangiales por IF vio
ME
Clase Il Glomerulonefritis Proliferativa Focal y Segmentaria
Clase IV Glomerulonefritis Proliferativa Difusa

Clase V' Glomerulonefritis membranosa




Tabla 4. Nefitis Lupica: Clasificacién de la OMS Modificada

CLASE FRECUENCIA (%)

| Normal: 02a6b
A sin depdsitos
B: depdsitos en ME | IF

] Mesangio proliferativa 6 a25
A Ensanchamiento Ms_ hipercelulardad leve
B: Hipercelularidad moderada

11 Focal segmentaria: 12a35
A lesiones activas necratizantes
B: lesiones activas y cronicas
C . lesiones esclerosantes

v Difusa prolferativa : 27 a59
A Sin lesiones segmentarias
B: Con lesiones necrotizantes
C . Con lesiones activas y esclerosantes
D Conlesiones esclerosantes

v Membranosa:; 9a15
A Pura
B : Asociada a lesiones Tipo Il

Vi Esclerosante 0al5s

La nueva clasificacion simplificada propuesta por la Sociedad Internacional de
Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) la cual es mas simple y muy

similar a la clasificacion original de la OMS de 1974 (Tabla 4a).

Tabla 4a

Class 1 Minimal mesangial lupus nephritis

Class 11 Mesangial proliferative lupus nephritis

Class 1T Focal lupus nephritis

Class IV Diffuse segmental (IV-8) or global (IV-G) lupus nephritis”
Class V. Membranous lupus nephritis®

Class VI Advanced scleruosing lupus nephritis

Indicate and grade (mild, moderate, severe ) tbubar atrophy, wterstitial mflam-
mation and fibrosis severity of arteriosclerosis or other vaseular lesions,

*Indicate the proportion of glomeruli with active and sath selerotic lesions

Flndicate the proportion of glomeruh with fibrmod necrosis and cellulae cres-
iy

SClass Vomay ocour i gombimation witly chiss T e IV i whieh case bath will
be diapnosed.



La clasificacion de la OMS ha sido modificada y actualmente se evaltan los
criterios de actividad y cronicidad renal, lo que en algunos estudios han demostrado ser
de valor predictivo (12,13,14), pero existe controversia al respecto (15), Tabla 5. En un
intento de superar alguna de las deficiencias de las diversas clasificaciones, se han
desarrollado métodos semicuantitativos para analizar las lesiones renales, a las que se
les atribuye una mayor relevancia clinica y se ha intentado diferenciar las lesiones
activas potencialmente reversibles de las inactivas correspondientes a cicatrices
irreversibles. El método mas aceptado es el descrito por Austin et al (49,50), que consta
de un indice de actividad y un indice de cronicidad. Los indices de Austin han sido
objeto de controversia. Se ha sefalado que presentan una alta variabilidad
interobservador y que es dificil establecer una correlacion entre la evolucion de la
nefritis y un determinado valor del indice de actividad o del indice de cronicidad (51). A
pesar de estas criticas, los indices de Austin han representado un avance importante en
el intento de cuantificar las lesiones de la nefritis lapica y ha reprsentado una gran
ayuda para el médico clinico. En general, un indice de actividad alto suele asociarse con
la necesidad de intensificar el tratamiento inmunosupresor, y un indice de cronicidad
elevado con una mala evolucién irreversible, sin posibilidad de respuesta al tratamiente
(52).

Tabla S. Indices de Actividad y Cronicidad Histolégica

CAMBIOS GLOMERULARES

Necross fibrinoide b Escleross 3
Cariorexis

Media luna celular b Media lunafibrosa K|

Proliferacion celular 3

Trombo higling K]

Infiltracian leu o citaria 3

CAMBIOS TUBULOINTER STICIALES

Infiltrado mononuclear 3 fibtos & intersticial 3
Atrofia tubular 3
TOTAL 24 12

Fuente: Schwartz M. Lan S, Bernstein J. and the Lupus collaborative study group:

Role of pathology indices in the management of severe lupus
glomerulonephritis. Kidney Int 1992: 42: 743-748



Para mejorar el valor predictivo de la biopsia renal, Hill et al (47) proponen un
andlisis mas detallado que incluye la consideracion de cuatro indices histologicos:
indice de actividad glomerular, indice de actividad tubulointersticial, indice de
cronicidad v un indice de inmunofluorescencia (tabla 6). Segdn los autores estos nuevos
indices guardan una mejor correlacion con los pardmetros clinicos en el momento de la
biopsia y con la evolucion de la nefritis que los indices previos. Es preciso disponer de
una experiencia mas amplia en su aplicacion para valorar la importancia real de esta

nueva clasificacion (48).

Tabla 6. Indice Biopsico de Hill

indice de actividad glomerular (GA)
Proliferacidn glomerular 0-3
Polimorfonucleares 0-3
Kanorresis/inecrosis fibnnoide (0-3) %2
Semilunas celulares (0-3) x2
Depdsitos hialinos 0-3
Monocitos glomerulares 0-3
Méximo 24
indice de actividad wWbulo-intersticial (TIAl)
Picnosis de células tubulares 0-3
«Activacidn» nuclear 0-3
Necrosis de células tubulares 0-3
Aplanamiento de células tubulares 0-3
Macrélagos en luces lubulares 0-3
Células epitehales en luces tubulares 0-3
Intlamacién intersticial 0-3
Maximo 21
indice de cronicidad (CI)
Glomeruloesclerosis 0-3
Cicalrices glomerulares 0-3
Semilunas librosas 0-3
Atrolia twbular 0-3
Fibrosis intersticial 0-3
Maximo 15
indice de inmunofluorescencia (IF1)
IF en capilares glomerulares (0-4) x6 antisusros
IF en mesangio (0-4) 6 anhisueros
IF Wbulo intersticial (0-4) X6 anlisueros
IF vascular (0-4) X6 antisueros
Maximo 96
GAl cl TIAl IFI
indice bidpsico = + + + = Méamo 12
8 5 7 3z




D. Tipo de Lesién Glomerular

Glomerulonefritis Lipica Mesangial

La nefritis mesangial lapica (tipo I1) ocurre en 10 a 20 % de casos y representa
la forma mas leve de compromiso glemerular. Aquellos con enfermedad minima (ripo 11
a) tienen depdsitos mesangiales, sin anormalidades a la microscopia 6ptica, ni
anormalidades urinarias. Por otro lado, los pacientes con tipo Il B, tienen proliferacion
mesangial leve a la microscopia Optica con depdsitos electrénicos densos en el

mesangio, pero no en la pared glomerular,

Estos cambios histologicos estdn acompaiiados por hematuria microscépica y/o
proteinuria; la hipertension es infrecuente. al igual que el sindrome nefrdtico y la
insuficiencia renal. Se puede observar una leve disminucion del complemento y un leve
incremento en los titulos de anti-DNA. El pronostico renal es excelente v la terapia

inespecifica no esta indicada a menos que ¢l paciente progrese a enfermedad renal mas
avanzada(49,50,53).

En el tipo IIb, ademas de los depositos mesangiales. existe hipercelularidad
mesangial, generalmente leve o moderada y ensanchamiento de la matriz mesangial. sin
que se altere la luz capilar. Estas lesiones afectan a mas del 80% de los glomérulos v

pueden lesionar al ovillo glomerular de forma segmentaria o generalizada.

En gencral no hay presencia de depdsitos subendoteliales ni epimembranosos.
pero en la practica existen algunos casos en los que se identifican pequefios depositos
subendoteliales, como extension desde la region paramesangial. Este patron
morfolégico se ve en un 16% de las biopsias de enfermos con LES y generalmente

aparece en pacientes con escasas manifestaciones clinicas o en fase de remision.



Glomerulonefriiis Liipica Focal Segmentaria

La nefritis lapica focal proliferativa (tipo 111) ocurre en 10 a 20 % de casos,
representa un estadio mds avanzado aue la lesion mesangial . La mayoria de pacientes
tienen hematuria y proteinuria, algunos sindrome nefrotico, hipertension y elevacion de

creatinina.

El examen histolégico revela dreas de proliferacion segmentaria y necrosis
ocasional. Por definicion, menos del 50% de glomérulos estin afectados a la
microscopia de luz, aunque en la inmuno-fluorescencia (para 1gG y C3) se revela un

patrén mas uniforme.

La microscopia electronica muestra depositos inmunes en el espacio
subendotelial, capilares glomerulares y er mesangio. La diferenciacion entre lesion
focal y difusa a veces es dificil, debido al numero pequeiio de glomérulos que son
obtenidos por la biopsia renal percuténea, [0 que dificulta la determinacion exacta del
porcentaje de glomérulos comprometidos. Sc ha estimado que son necesarios casi 100

glomérulos para confirmar realmente la presencia de una enfermedad focal.

La inflamacion se caracteriza por la presencia de neutrofilos, muchos de ellos en
apoptosis, con picnosis y kariorresis nuclear. La necrosiy es de tipo fibrinoide y con
frecuencia engloba capilares glomerulares trombosados. A veces se acompafa de
depositos intracapilares de fibrina y de ruptura de la membrana basal. La esclerosis
consiste en cicatrices fibrosas, acelulares, generalmente adheridas a la cdpsula de
Bowman. Las lesiones incluyen depdsitos inmunes subendoteliales, que si son grandes
forman las asas de alambre y podran ser visibles con microscopia de luz. En algunos
casos son visibles wrombos hialinos. que son depositos inmunes intracapilares. Los
cuerpos hematoxilinicos son los tnicos hallazgos patognoménicos de la nefropatia
lipica. Sin embargo raramente se identifican y aparecen en menos del 2% de las

biopsias. Son estructuras liliceas y consisten en nicleos desnudos cuya cromatina ha

17



sido alterada por actimulos de ANA. Las semilunas epiteliales son un hallazgo habitual
de la NL activa y generalmente estin en relacion con lesiones necrotizantes. Puzden
observarse en ocasiones, en glomérulos con lesiones proliferativas endocapilares no

necrotizantes.

Las cicatrices glomerulares como lesion cronica, generalmente son focales y
segmentarias, siguiendo la distribucion de las lesiones necrotizantes y con frecuencia
forman sinequias con la cépsula de Bowman. Todas estas alteraciones se asocian a

lesiones en lobulos glomerulares de otros tipos mortfologicos, casi siempre de tipo I1.

Glomerulonefritis Lupica Difusa Proliferativa

La nefritis lupica difusa proliferativa (tipo IV), es la mis comin y severa de las
variedades. Casi todos los pacientes presentan hematuria, protcinuria (sindrome
nefrotico), hipertension e insuficiencia renpal: en el laboratorio se observa
hipocomplementemia y niveles elevados de anti-DNA |, especialmente durante la

enfermedad activa(17. 18).

Los cambios histoldgicos son similares, pero mas extensos que en la GN focal.
las lesiones proliferativas. necrotizantes y la formacion de crecientes pueden estar
presentes. afectando a mas del 50% de glomérulos al MO. La marcada deposicion de
inmunoglobulinas y complemento en estos casos resulta en un engrosamiento de la
pared capilar glomerular y un patrén al MO similar a la GN membranoproliferativa
primaria. Hay una marcada infiltracién de células proinflamatorias (monocitos, células
T supresoras / citotoxicas). La proliferacion endocapilar debe afectar a mas del 50% de
los glomérulos y éstos, estdn afectados globalmente. Puede haber algin lébulo sin
afectacion endocapilar y al igual que sucede en la tipo Ill, éstos presentarin
proliferacion mesangial. Las cicatrices fibrosas son mas globales y difusas con

glomérulos esclerosados. Estos glomérulos cicatriciales no son exclusivos de esta



variedad patologica. Se pueden encontrar en los tipos III y IV. También pueden existir
en la tipo V o aparecer como una complicacién de la arterioloesclerosis hipertensiva sin
tener un origen inmune. En la clasificacion modificada de la OMS se reconocen ademds
de la glomerulonefritis endocapilar  otras  variantes morfologicas: la
membranoproliferativa en la que las luces capilares estan disminuidas por la
interposicion periférica de matriz mesangial y como consecuencia se dibuja un doble
contorno de las membranas, pero sin oclusion completa de la luz. La proliferativa
mesangial grave con depositos subendoteliales difusos o extensos sin hipercelularidad.
En todas ellas es imprescindible la presencia de depositos subendoteliales para ser

consideradas de tipo IV.

Diez a 30 % de pacientes con nefritis tipo IV progresan a IRC Terminal, la
progresion esta asociada generalmente a una resoluciéon (completa o parcial) de las

manifestaciones de actividad lupica extrarenal y serologica.

Glomerulonefritis Lupica Membranosa

La nefritis lapica membranosa (tipo V), se observa en 10 a 20 %. El paciente se
presenta con sindrome nefrético. Puede observarse hematuria microscopica e
hipertensiéon, la creatinina es normal o ligeramente aumentada. Los hallazgos
histologicos revelan engrosamiento de la membrana basal en forma difusa ai MO y les

depdsitos miltiples subendoteliales al ME(19,20).

La GN membranosa lipica puede presentarse sin manifestaciones clinicas o
serologicas de LES (complemento y anticuerpos anti-DNA normales), simulando una
enfermedad primaria, sin embargo hay hallazgos en la microscopia electrénica y en la
inmunofluorescencia que sugieren LES subyacente como: a) Estructuras

tubuloreticulares en las células endoteliales a la ME. b) depositos subendoteliales o



mesangiales similares a los encontrados en la GN proliferativa lipica. ¢) Depésitos
inmunes a lo largo de la membrana basal tubular y en vascs pequefios (21). Se
caracteriza por la presencia de depdsitos electrodensos de localizacion subepitelial,

frecuentemente acompanados por una hipercelularidad mesangial leve-moderada.

Puesto que en las tipo Il y IV pueden existir pequefios depdsitos subepiteliales
aislados, el tipo V (membranosa) debe reservarse para los casos en que predominan
dichos depésitos. En la clasificacion modificada en 1982 se incluyen dentro de este tipo
cuatro subtipos (Va a Vd). Estos dos altimos subgrupos se han eliminado en 1995 ya
que implicaria que predomina el componente membranoso sobre el proliferativo y en la
practica se ha visto que sucede todo lo contrario y que el prondstico en ambos casos es
sombrio y en cualquier caso mucho peor que el de la membranosa, por lo que es

preferible etiquetarlos como formas mixtas Tipo IV y Tipo V.

Patron Esclerosante

Corresponde al patrén tipo VI. representa cicatrizacion de lesion inflamatoria
previa, no un daio glomerular primario y es un hallazgo poco frecuente. Esta variedad
se reconoce en la version modificada de la OMS. En ella lo més caracteristico es la
esclerosis practicamente difusa de la mayoria de los glomérulos incluidos en la biopsia.
Muchos de estos casos representan un Tipo 1V avanzado. En inmunofluorescencia y con
microscopia electronica se pueden encontrar residuos de pequefios depdsitos
electrodensos en las paredes de capilares glomerulares engrosadas, en el area tubulo-

interstic’al o en las paredes vasculares.

Los pacientes con GN esclerosante generalmente muestran una disfuncion renal
progresiva asociada a un sedimento urinario sin mayores alteraciones. La identificacion

de esta lesion por biopsia renal es importante ya que la terapia inmunosupresora es poco



atil. Por lo que se sugiere tratamiento para disminuir la progresion a enfermedad renal

cronica.

Nefritis tubulo-intersticial

En el intersticio renal puede haber infiltrado mononuclear, constituido
preferentemente por linfocitos T, con o sin células plasmaticas y de algin polinuclear.
Su prevalencia, con relacion al dafo glomerular, aumenta desde el 14%, en los casos
con glomerulonefritis tipo I, al 50% en la tipo IV. Su presencia es rara en la
glomerulonefritis tipo V, donde sélo se observa en un 7% de los pacientes (54). El
infiltrado inflamatorio ocasionalmente se acompaiia de fibrosis y dafio tubular extenso.
Las lesiones tubulares que pueden existir son: desdoblamiento de la membrana basal,
presencia de vacuolas hialinas en las células epiteliales del tbo contorneado proximal y
ocasionalmente depdsitos eosinofilos a lo largo de la membrana basal, que
corresponden a depésitos finamente granulares de C3, 1gG, IgA e IgM. Al progresar la

enfermedad aparece atrofia tubular que suele ser extensa en casos de larga evolucion

LESIONES YVASCULARES

Son un hecho comin de la NL (55). Pueden ser de morfologia muy variable y
aunque contribuyen a agravar la enfermedad y pueden influir en el pronodstico son
ignoradas en la clasificacion de la OMS. Se encuentran depdsitos inmunes tipo Il y 1V
en las paredes vasculares. Con menor frecuencia también se pueden ver en las tipo Il y
V. Se localizan en arterias pequefias y arteriolas y mds raramente en vénulas, Con M.
Electronica se demuestra su localizacion en la matriz extracelular de la media y en la
membrana basal de la intima. Sin embargo, no parecen influir ni en la clinica ni en el

pronostico.



La vasculonatia hipica es una lesion necrotizante, no inflamatoria que afecta a
las arteriolas en muchos casos de NL tipo IV (56,57). Es un depdsito de material
fibrinoide en la intima que puede llegar a ocluir su luz. Con frecuencia hay necrosis de
células endoteliales y de miocitos en la media pero sin respuesta inflamatoria. Con
inmunofluorescencia se observan depositos de inmunoglobulinas y fibrindgeno en la
intima y en la media. Esta lesién se asocia a hipertension y en estos enfermos la

evolucion a la insuficiencia renal suele ser répida.

La microangiopatia trombdtica (58) puede aparecer en cualquiera de las
glomerulonefritis referidas. Hay trombosis fibrinoide en los capilares glomerulares y en
los vasos, mesangiolisis y edema mucoide de la intima con eritrocitos atrapados. No se

suele asociar a depositos inmunes.

En la NL es raro observar vasculitis necrotizante que es, semejante a la
observada en la panangeitis nodosa, con necrosis fibrinoide e inflamacion. Tampoco se

acompaiia de depdsitos inmunes.

Inmunoflucrescencia

La NL es una de las pocas enfermedades en las que se pueden encontrar

depositos inmunes en cualquiera de las estructuras renales: glomérulos. tabulos,

intersticio y vasos.

En casi todos los casos (98%) hay depositos intensos (2.5, en una escala de 0-3)
de lg G En un 90% y 82% de los casos. con una menor intensidad. se identifican

depositos de Ig M e Ig A. El C3 estd presente en un 98% de las biopsias.

La presencia simultinea de inmunoglobulinas y C3, o alguno de sus

componentes activos, es particularmente caracteristico de NL (59).

(9]
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Microscopia Electrénica

La distribucion de los depositos electrodensos corresponde con los observados
por inmunofluorescencia. Hay depdsiros mesangiales en todos los casos de NL, excepto
en el tipo I. Pueden ser por ello considerados como el sustrato comun sobre el que se

anaden otros depositos.

Depdsitos subendoteliales exterisos. Ademas de los depésitos mesangiales, éstos
se encuentran generalmente en la NL tipo 111, con una distribucion focal y segmentaria.
Y al igual que sucede con la microscopia Optica, los depdsitos subendoteliales son de
distribucion difusa y global en la tipo IV. Puede haber depdsitos subepiteliales
nequefios y escasos en ausencia de patrén membranoso tanto en el tipo 111 como en el
IV. En la NL tipo V estos depositos son frecuentes, predominan sobre los demds y se
acompanan de «spike» (espiculas). Un hecho frecuente de la NL es la presencia de
inclusiones tubulo-reticulares localizados en las cisternas del reticulo endoplasmico de

las células endoteliales.

TRATAMIENTO

La eleccidn terapéutica depende del tipo de nefritis lipica. Los medicamentos
que pueden ser usados son: corticoides. citotoxicos: ciclofosfamida, azatioprina.
clorambucil, micofenolato mofetil;: otras alternativas incluyen ciclosporina.

gammagiobulina, plasmaféresis, irradiacion linfoide.

En la GN difusa diversos estudios han probado la ventaja de los
inmunosupresores sobre los corticoides en la preservacion de la enfermedad renal, (25)
buscando una alternativa para los pacientes que no responden a ciclofosfamida, NIH
realizo un estudio comparando metilpredinosolona, ciclofosfamida y la asociacion de

estas drogas, hubo un mayor porcentaje de remision con la asociacion: respecto a la



metilprednisolena, no hubo diferencia entre la asociacion y ciclofostamida. EI mayor
problema resultaron los efectos secundarios. amenorrea, displasia cervical que se
observaron con mayor frecuencia en los que recibieron ciclofosfamida; Otro efectos
colaterales del tratamiento fueron necrosis aséptica de hueso en MTP, Zoster e

infecciones severas en el grupo combinado (27).

OTROS TRATAMIENTOS

Micofenolato mofetil

Este medicamento ha sido usado en pacientes con nefritis lipica severa
comparando con ciclofosfamida, el seguimiento a seis meses demostré una respuesta
similar con ambos tratamientos en disminucién de la proteinuria (70 vs 47%), mejoria
de la funcién renal (39/13% vs 34/13%) (28), también se ha usado en pacientes
resistentes a ciclofosfamida. En un estudio de doce pacientes que habian recibido
previamente ciclofosfamida se adiminstré micofenolato mofetil (0.5 a 2 gr/ dia) y
prednisona, al afio de tratamiento hubo una reduccion de proteinuria y del nivel de

creatinina. (29).

Ciclosporina : Estudios en GN membranosa han mostrado resultados favorables
(30.31). Plasmaferesis: No existen evidencias del beneficio de la plasmaferesis en
pacientes con nefritis lapica(32), y existe un incremento de toxicidad si se utiliza
ciclofosfamida combinada (33). Inmunc globulina endovenosa: Existen dat(;s
limitados de que la inmunoglobulina administrada mensualmente por via IV sea una
alternativa a la terapia citotoxica (34). Terapia dirigida a citocinas: diferentes
citocuinas estdn involucradas en la patogénesis de enfermedades autoinmunes, la
manipulacion de estas sustancias puede ser una alternativa a futuro. Trasplante de
células madre con dosis altas de quimioterapia : En un estudio de fase I, se
administraron dosis altas de inmunosupresores, seguido de trasplante de células madre
autdlogas, a 7 pacientes con glomerulonefritis difusa proliferativa activa, cerebritis,
mielitis, y / o vasculitis. En un seguimiento de 25 meses, todos los pacientes estaban

libres de Lupus activo y la funcion renal, cardiaca, pulmonar y marcadores serolégicos
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habian mejorado a pesar de tener inmunosupresion y recibir dosis bajas de corticoides

(35).

Tabla 7. Nuevos Tratamientos

*  Dingido a la activazion ds linfocitos
Anticusrpos monoclonales anti-Z040
CTLA4Yg
* Inhibzion d2 los anbcusrpos anti-CoNA
3EN0
LIP3

Inhibicion de los depdsitos de anticusipes
CHAsa recombinants humana

Inhibsir actividad y deposiio de complementa
Ang-Ch

Activacion v madulacion de citocinas
Anticuerpos monoclanades anti IL-10
A3

SOBREVIDA DE PACIENTES

La tasa de sobrevida se ha incrementado dramaticamente en las ultimas décadas
de aproximadamente 40% a 5 aiios en los afios 50 a cerca del 90% a 10 afios en la
actualidad (36,37). La mejoria en la sobrevida se debe probablemente a muchos
factores, estos incluyen un mayor conocimiento de la enfermedad, pruebas diagndsticas
mas sensitivas, diagnostico Iempfano inclusion de casos leves, y el incremento de una

terapia juiciosa con un tratamiento oportuno de las complicaciones.

La mayor causa de muerte en los primeros afios de la enfermedad es la actividad
(SNC. renal. cardiovascular), mientras que la mortalidad tardia es producida por la
enfermedad o el tratamiento de las complicaciones (incluyendo infeccion y enfermedad
coronaria) (38). Las infecciones estdn asociadas a la terapia inmunosupresora, los
pacientes de mayor riesgo son los tratados con corticoides y ciclofosfamida.
especialmente si la cuenta de glébulos blancos es menor de 3000/uL. En un reporte de
100 pacientes con LES tratados con ciclofosfamida. la infeccion ocurrié en 435 %. esto

fue mucho mas alto que el 12 % de incidencia notado en 43 pacientes tratados solo con

(%]
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altas dosis de corticoides (39). la enfermedad coronaria de aparicion temprana esta
siendo reconocida como causa de mortalidad tardia, esto ha sido atribuido a

ateroesclerosis acelerada asociada al uso de corticoides (40).

PRONOSTICO

El LES tiene un curso clinico diverso, variando de una enfermedad
relativamente benigna a una rapidamente progresiva con falla fulminante de érganos y
muerte. Se han establecido factores que indican un mal pronostico desde el punto de

vista de dario renal (14.41,42.43):

e Creatinina elevada al inicio: un estudio del INH determino que si la
creatinina era > 2.4 mg/dl, la posibilidad de duplicar la creatinina en 5
aios era mayor(1€), en otro estudio una creatinina > 1.0 mg/dl, predecia

la duplicacion de la creatinina en un seguimiento de 8 afios (43).

* Proteinuria: si es mayor de 3gr/dia. mayor probabilidad de duplicar

creatinina.

» Raza negra: estos pacientes tienen mayor probabilidad de llegar a falla

renal. (44).
* Estado socio econdmico bajo (435)
e Enfermedad Renal (especialmente glomerulonefritis difusa proliferativa)
o Hipertension
e Sexo masculino
* Hematocrito < 26%
e Indice histoldgico: actividad > 7, de cronicidad = 3
o Fibrosis intersticial y crecientes celulares.

e Reactivacion de enfermedad renal "nefritic flares" (46).
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II. PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

La interpretacion de las biopsias renales en pacientes con lupus eritematoso
sistémico es complicada por la variabilidad de la patologia. La naturaleza y distribucion
de las lesiones glomerulares varia entre los pacientes, en los glomérulos e incluso entre
los glomérulos individuales. EI LES es una enfermedad crénica y los glomérulos
frecuentemente muestran tanto inflamacién aguda como cicatrices. La lesion
tubulointersticial y la patologia vascular puede acompanar las lesiones glomerulares. A
pesar de las muchas variantes patologicas, el estudio de la primera biopsia renal en
pacientes con LES demostré como resultado la inflamacion glomerular extensa. La
confirmacion de esta observacidn y la contribucion de muchos nefrologos 3
nefropatélogos culmino en la creacior de la Clasificacion de Glomerulonefritis de LES

en 1982 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

La clasificacion de la OMS se aprende facilmente, se realiza rapidamente y es
reproducible, y se ha convertido en un método estandar por el que los patdlogos
reconocen la extension y severidad de la patologia glomerular y la comunican a los
nefrologos. Ya que el pronostico esta relacionado a la clase de enfermedad glomerular
segin la clasificacion de la OMS, la biopsia renal sirve como guia para el clinico a

quien concierne la terapia del paciente con LES que cuenta con afeccion renal.

A pesar del éxito en definir las clases de enfermedad glomerular que requieren
tratamiento, la clasificacion de la OMS no identifica aquellos pacientes con
glomerulonefritis segmentaria, difusa y patron mixto: membranoso y lesiones
proliferativas que desarrollaran una enfermedad renal progresiva. Es bien reconocido
que la simplicidad de la clasificacion de la OMS ignora los componentes histolégicos
individuales de la inflamacion glomerular aguda. no cuantifica la extension de la
inflamacion glomerular y las cicatrices. no clasifica separadamente lesiones que son
mas caracteristicas de un curso clinico prolongado y no incluye la patologia

tubulointersticial y vascular.
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Se ha sugerido que un andlisis patolégico mas detellado y cuantitativo podria
mejorar el poder prondstico de la biopsia renal. Conrad Pirani et al desarrollaron un
método semicuantitativo para analizar las biopsias renales constando de un sistema de
puntuacion y listas de “lesiones activas” (inflamacion aguda potencialmente reversible)
y “lesiones inactivas” (cicatrices irreversibles). En analisis subsiguientes se crearon
indices de patologia renal tomando como base los resultados semicuantitativos asi que
Austin et al promovieron indices de actividad (IA) y cronicidad (IC) los cuales fueron
mds ampliamente aceptados. Sin embargo los indices histolégicos han sido criticados ya
que el indicc de Actividad no predice los resultados y el estudio del indice de
Cronicidad produce resultados mixtos, todo esto provocando controversia en cuanto a
su utilidad. A pesar de que ambos indices son incapaces de definir una puntuacion que
tuviera sensibilidad y especificidad fidedignas para identificar pacientes que
posteriormente desarrollaran enfermedad renal progresiva puede encontrarseles

aplicacion en la interpretacion de la biopsia renai.

Hill et al intentaron promover un modelo mas detallado de andlisis histolégico
sobre la informacion que revelaba una biopsia renal con nefritis lapica. Este modelo
comprende la suma de cuatro indices:

o ¢l indice de actividad glomerular modificado del indice de Actividad de
Austin et al incluye la presencia de monocitos glomerulares mientras se elimina
la inflamacion intersticial;

* ¢l indice de actividad tubulointersticial que incluye signos histologicos de
lesion tubular e inflamacion intersticial pero excluye la atrofia tubular;

e el indice de lesiones cronicas modificado del indice de Cronicidad de Austin et
al que incluye tanto esclerosis glomerular como atrofia tubular

e ¢l indice de inmunoflorescencia basado en la tincién semicuantitativa de

inmunoflorescencia.

Al desarrollar el indice los autores demostraron correlaciones entre los rasgos
morfoldgicos, los componentes de los indices y parametros clinicos que implican que la
asignacion de los elementos histoldgicos a los componentes de los indices es vilida y

que los indices reflejan el mecanismo patogenético subyacente.
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En suma, se observaron correlaciones significativas entre los indices de la
biopsia y los parametros clinicos al tiempo de la biopsia inicial y al realizarse el
protocolo 6 meses después y estas correlaciones fueron mayores que en los indices
predecesores. Aurque se observaron correlaciones débiles entre el indice y los
resultados del estudio al momento de la primera biopsia. cuando se realizo el protocolo
después del tratamiento las correlaciones entre el indice y la creatinina sérica final, la
enfermedad renal terminal, y la duplicacion de la creatinina sérica fueron

estadisticamente significativos y mucho mds certeros que los inicialmente descritos.



II1. JUSTIFICACION

El indice de la biopsia, y sus componentes. reflejan inflamacion glomerular
activa y depdsito de complejos inmunes; lo que correlaciona con la duplicacion de la
creatinina sérica, la funcion renal final y la enfermedad renal terminal.  Sin embargo un
problema que sobresale al utilizar los indices antes comentados ha sido la falta de
reproducibilidad y la subjetividad a' realizar la puntuacion. Asi mismo, la correlacion
positiva de las cicatrices y la atrofia tubular con resultados pobres en la nefritis lupica v
otras glomerulonefritis sugiere que estos pardmetros pueden tener una utilidad mayor si
fueran medidos objetivamente. Como se menciono previamente Hill et al. han intentado
mejorar resultados predictivos usando un indice de la biopsia muy elaborado. Mientras
que lo antericr suena exitoso., cada biopsia requiere de una puntuacion de 22 criterios

separados resultando poco préctico para uso rutinario.

Dada la amplia disponibilidad de la tecnologia de imagen digital es factible la
captura v evaluacion de imdgenes de la biopsia renal. Con esto en mente se desarrollo
un sistema, llamado Morfometria Cuantitativa, que es econdmico, simple y objetivo
para aumentar la valoracion de la biopsia en la nefritis lupica utilizando imagenes
digitales en todos los cortes de la biopsia empleando un software de computadora y

criterios estandarizados con marcadores clinicos de enfermedad.

Por lo anterior se decidié utilizar una cohoite de pacientes con diagnostico de
Nefritis Lipica y que tuvieran una biopsia renal pertenecientes e! Instituto Nacional de

Cardiologia “lgnacio Chavez" que se evaluaron por morfometria cuantitativa.
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IV. OBJETIVOS

a. Se realizo Morfometria Cuantitativa en biopsias de nefritis lipica
utilizando tres indices histopatologicos y se correlacionaron con
pardametros clinicos de actividad de enfermedad como son proteinuria.
depuracion de creatinina y albumina sérica al momento de la biopsia

inicial.

b. Con lo anterior se determind el valor predictivo de los mismos en la
sobrevida en relacion a la duplicacién de la creatinina sérica y desarrollo

de enfermedad renal terminal.

V. HIPOTESIS

1- Si existe relacion entre los indices propuestos y los parametros

clinicos al momento de la biopsia renal

2- A mayor indice, mayor riesgo de duplicar creatinina o

presentar enfermedad renal terminal
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VI. MATERIAL Y METODOS

A. Diseiio dei Estudio
Es un estudio retrospectivo, observacional con anilisis clinico-paraclinico.
B. Seleccion de Pacientes

Se incluyeron a todos los pacientes del servicio de nefrologia y patologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chévez™ en el periodo comprendido entre el
afio 2000 al 2004, que tuvieran biopsia renal con diagnéstico de Nefritis Lipica y que

continuaran en seguimiento de control de la funcion renal

Criterios de inclusidn: que tuvieran diagnostico de LES ; por lo menos 7 glomérulos

en la biopsia y contaran con los datos requeridos

C. Valoracidn de Biopsias

Originalmente fueron revisadas un total de 43 biopsias de las cuales se
excluyeron 2 casos por tener menos de 7 glomérulos. De las 41 restantes se realizd
diagnostico y categorizacion por la clasificacion de la OMS de nefritis lapica asi como
la puntuacién de acuerdo a los indices de actividad y cronicidad por €l servicio de
patologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez". De ese total de
biopsias se seleccionaron 3 casos de cada grupo de la clasificacion de la OMS de la
clase Il a la V, excluyendo la clase VI por ser un estado avanzado de lesién renal. Para
llevarlo a cabo se utilizé el software de computadora Image-pro-plus version 5.0 para la

medicion de 3 parametros histologicos definidos ae la siguiente manera:

e indice Tubular, fue el porcentaje del espacio intratubular (luminal)

incluyendo el espacio intraglomerular del total del drea cortical. El
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espacio tubular fue sustraido de un total del area cortical de cada imagen
obtenida del drea del tejido cortical.

o Indice Nuclear, fue el porcentaje del drea del tejido cortical que
comprometia el niicleo.

¢ indice de Fibrosis, fue el porcemaje del drea de tejido cortical que

comprendia la coldgena.

Aprovechando la capacidad del software se utilizé como tincidn tricrémico de
Mallory, que tifie de color azul verdoso la fibrosis para valorar ¢l indice tubular y el

indice de fibrosis y para el indice nuclear se utilizd la tincién de PAS.

Se utilizo un microscopio Olympus BX5!1 con cAmara digital Cool SNAP-Pro
color. Y a través de una imagen compuesta digitalizada a 10x de toda la muestra y 40x
se valoraron los indices tubular, indice de colagena fibrilar e indice nuclear

respectivamente.

D. Recoleccion de Datos

Se reviso el expediente clinico del archivo del Instituto Nacional de Cardiologia
obteniéndose la siguiente informacién: datos demogréificos, nivel de creatinina sérica,
depuracion de creatinina. proteinuria, albimina plasmatica. presion arterial, exdamenes
inmunoldgicos, sedimento urinario realizados al momento de la obtencion de la biopsia

renal.

E. Definicion de Variables

e [Edad: se establecio en afios a partir de la fecha de nacimiento.

e Género: expresado en masculino o femenino.

e Nivel de Creatinina sérica: cuantificada en miligramos por decilitro.
* Nivel de Albiimina sérica: cuantificada en gramos por decilitro.

e Depuracion de Creatinina: fue calculada con recoleccion de orina de 24 horas.
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* Proteinuria: fue cuantificada en gramos por dia, posterior a una recoleccion de
orina exacta durante el transcurso de 24 horas y el volumen fue medido en
mililitros.

¢ Sindrome Nefrotico: definido como una proteinuria mayor a 3.5 gramos por dia
acompafiada de dislipidemia y edema.

» Hipertension Arterial: definida como mayor a 130/80 mmHG.

e Duracién de la enfermedad en meses: diagnostico de lupus eritematoso
sistémico antes de la realizacién de la biopsia renal.

e (3 bajo: considerado menor de 60 miligramos por decilitro.

e Anti-DNA: definido como positivo o negativo.

e Sedimento Activo: presencia de hematuria microscopica o cilindros
leucocitarios.

¢ Enfermedad Renal Terminal: definida como necesidad de tratamiento sustitutivo
de la funcion renal o transplante.

e Muerte asociada a causa renal o no renal.

e Duplicacion de Creatinina: considerando su valor basal antes de la realizacion de

la biopsia renal y durante el seguimiento clinico.

F. Analisis Estadistico

La estadistica descriptiva se reporta en Promedio, Media y Desviacion Estandar.
También se utilizé para correlacion de los parametros clinicos al momento de la biopsia
con los indices la prueba de asociacion mediante coeficiente de correlacion de
Spearmans. Para comparacion de variables se usé la T student para muestras
independientes. Y para comparar mas de dos medidas se empledé ANOVA una via con
método de Bonferroni como prueba Post Hoc.

El andlisis estadistico se corrié con el programa (SPSS version 10.0) y las tablas

aparecen con subtitulos en inglés.
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VII. RESULTADOS

Para la realizacién del presente estudio se tomaron en cuenta un total de 41
pacientes pertenecientes el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” los
cuales cumplian con los criterios de inclusion previamente citados y de los cuales se
hizo revisién extensa de su expediente clinico de donde se obtuvieron los datos de
importancia que arrojaron la siguiente descripcion: en relacion al género y la edad del
total de 41 pacientes estudiados el 95.1% fueron mujeres jovenes (39) y solamente 2
hombres, encontrandose una edad promedio de 27.5 + 9.3 afios, en donde el valor
central observado fue de 24 aiios. Se decidi6 agrupar dichos pacientes en rangos de edad
en donde se observaron el mayor numero de pacientes (19) en el rango establecido entre
los 21 y 30 afios.

Género
SEXO
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  femenino 39 95.1 95.1 95.1
masculiino 2 49 4.9 1000
Total 41 100.0 100.0
SEXO
0
40
E 0
[
w0
° =
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Edad

EDAD2
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  14-20 7 171 171 171
21-30 19 46.3 46.3 63.4
31-40 1 26.8 26.8 90.2
41-50 4 9.8 98 100.0
Total 41 100.0 100.0
Statistics
EDAD
N Valid 41
Missing 0
Mean 27.59
Median 24.00
Std. Deviation 9.31
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Albumina sérica

Dentro de los parametros clinicos obtenidos del expediente de dichos pacientes
se incluyd el nivel de albumina sérica encontrandose en promedio 3.03 + 0.58 g/dl,
donde el nivel minimo observado fue de 1.5 g/dl y el maximo de 4 g/dl, también se
agruparon en tres categorias establecidas de la siguiente manera: de 1.5 a 2 g/dl se
observaron un total de 3 pacientes representando el 7.3%, de 2.1 a 3 g/dl con 13
pacientes que representan el 31.7% y de 3.1 a 4 g/dl con 25 pacientes que representan el
61%, con lo anterior se afirma que ésta ultima categoria se encuentra el mayor niimero

de pacientes contando con rangos normales de albimina sérica.

Statistics
ALBSER
N Valid 41
Missing 0
Mean 3.0351
Median 3.2000
Std. Deviation .5895
Albumina Sérica
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 1.5-2.0 3 7.3 7.3 7.3
2.1-3.0 13 317 N7 39.0
3.1-4.0 25 61.0 61.0 100.0
Total 41 100.0 100.0

Albtmina Sérica

__

1520

2130 3140

[
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Creatinina

Statistics
Creatinina Sérica mg/dl
N Valid 41
Missing 0
Mean 1.4666
Median 1.0000
Std. Deviation 1.2536

Otro parametro clinico incluido fue el nivel de Creatinina sérica al momento de
la toma de la biopsia renal donde se encontré un valor promedio de 1.46 £1.25 mg/dl.
También se tomd en cuenta la Depuracion de Creatinina observandose un valor
promedio de 49.8 +19.3 ml/min, agrupandose en 3 categorias establecidas de la
siguiente manera: menor de 10 ml/min con un paciente representando el 2.4%, de 11 a
30 ml/min con 5 pacientes representando el 12.2%, de 31 a 60 ml/min con 26 pacientes
representando 63.4% y mas de 60 ml/min con 9 pacientes representando el 22%. Con lo
anterior podemos afirmar que la funcion renal de nuestra cohorte se encontraba en

rangos aceptables con tendencia a la insuficiencia renal moderada.

Depuracion de Creatinina

Statistics

Depuracién de Cr Inicio ml/min

N Valid 41

Missing 0
Mean 49.8780
Median 51,0000
Std. Deviation 19.3678
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Depuracién Creatinina Inicio ml/min

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid <10 1 24 24 24
11-30 5 122 12.2 14.6
31-60 26 634 63.4 78.0
>60 9 220 22.0 100.0
Total 41 100.0 100.0
Depuracion Creatinina de Inicio
y
20
c
ﬁ \
g \
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11-30 31-80 >60
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Proteinuria

También se incluyé el nivel de proteinuria calculado a partir de recoleccion de
orina de 24 horas donde el valor promedio encontrado fue de 2.64 £ 2.16 g/dia, se
decidid clasificar 3 rangos de la siguiente manera: menor de 1 g/dia con 8 pacientes
representando el 19.5%, de 1 a 3.5 g/dia con 22 pacientes representando el 53.7 y mayor
de 3.5 g/dia con 11 pacientes representando el 26.8%. Con lo anterior se establece que

la mayor parte de nuestra cohorte se encuentra en rango subnefrético.

Statistics
Proteinuria g/dia
N Valid 41
Missing 0
Mean 2.6463
Median 2.1000
Std. Deviation 2.1617

Proteiauria g/dia

Cumulative
Frequency , Percent | Valid Percent Percent
Valid <1g 8 19.5 19.5 19.5
1-3.5g 22 53.7 53.7 73.2
>3.5g 11 26.8 26.8 100.0
Total 41 100.0 100.0
Proteinuria
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Hipertension Arterial

Se tomé en cuenta la presencia de Hipertension Arterial sistémica
estableciéndola como aquella mayor de 130/80 mmHg. Solo 16 pacientes contaban con

dicho parametro representando el 39% y en el resto (25) se encontraba ausente.

Hipertensién Arterial mmHg

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid no 25 61.0 61.0 61.0
si 16 39.0 39.0 100.0
Total 41 100.0 100.0

Hipertension Arterial

20

Frecuencia
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Sedimento Activo

Se valoro también el Sedimento Urinario Activo como parametro de actividad de
nefritis lupica donde 31 pacientes que representan cl 80.5% tenian presencia de dicho

dato y en 8 se encontraba ausente representando el 19.5%.

Sedimento Activo
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid no 8 195 19.5 19.5
si 33 80.5 80.5 100.0
Total 41 100.0 100.0
Sedimento Activo

40
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C3 Bajo

Ademas se incluyo el nivel de complemento C3 cuya importancia es encontrarse
bajo en relacion a la nefritis lupica en donde 26 pacientes contaban con niveles bajos

representando el 63.4% y en 15 pacientes se encontraron niveles dentro de rangos

normales.

C3BAJO
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid no 15 36.6 36.6 366
si 26 63.4 63.4 100.0
Total 41 100.0 100.0
C3 BAJO
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Anticuerpos AntiDNA

Otro parametro inmunolégico incluido fue la presencia o ausencia de

anticuerpos Anti-DNA en donde 37 pacientes que representan el 90.2% del total de la

cohorte contaban con positividad para dicho dato y en solo 4 pacientes que representan

el 9.8% fue negativo.

ANTIDNA
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid no 4 9.8 9.8 9.8
si 37 90.2 90.2 100.0
Total 41 100.0 100.0
ANTI-DNA
401
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Sindrome Nefrotico

Se observé también la presencia de sindrome nefrético en donde solo 11
pacientes que representan el 26.8% del total de la cohorte cumplieron con los criterios

establecidos para dicho sindrome.

SXNEFROT
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid no 30 a2 732 732
si 1 26.8 26.8 100.0
Total 41 100.0 100.0
Sindrome Nefrético
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Duplicacion de Creatinina

El seguimiento de los pacientes fue de menos de un afio hasta 4 afios y fue de
importancia la inclusién de parametros de progresién de dafio renal como son la
duplicacién de los niveles de creatinina sérica en donde solamente 10 de 41 pacientes
que representan el 24.4% presentaron dicha elevacién y la mayoria, es decir, 31

pacientes que representan el 75.6% cursaron sin doblar el valor basal.

CRDUPLIC
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid no 31 75.6 75.6 756
si 10 24.4 24 4 100.0
Total 41 100.0 100.0

Duplicacién de Creatinina
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Enfermedad Renal Terminal

Asi también se valoré quienes desarrollaron Enfermedad Renal Terminal en

donde solo 6 de 41 pacientes que representan el 14.6% alcanzaron a cumplir los

criterios establecidos para ERT y la gran mayoria, es decir, 35 pacientes que representan

el 85.4% no la desarrollo. Se reportaron 2 muertes de causa no renal asociadas a

hemorragia pulmonar masiva.

ERT
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid no 35 854 85.4 85.4
si 6 146 1486 100.0
Total 41 100.0 100.0
Enfermedad Renal Terminal
40 4
30
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5 20
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Tiempo de Diagndstico en meses

Se observé el tiempo del diagnéstico expresado en meses a partir de la

realizacion de la primera biopsia renal, encontrandose un valor promedio de 28 +25.3

meses. Reportando como el maximo de meses observado de 120.

Statistics
TDXMESES
N Valid 41
Missing 0
Mean 28.07
Median 20.00
Std. Deviation 25.34

Sindrome Antifosfolipidos

Ya que el Sindrome antifosfolipidos comparte criterios fisiopatogenicos con el

LES se decidid analizar si habia presencia de asociacion, encontrandose solamente en 9

de 41 pacientes que representan el 22%.

SAAF
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 0 32 78.0 78.0 78.0
1 9 220 220 100.0
Total 41 100.0 100.0
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Clases Segun OMS

Sindrome Antifosfolipidos

Al analizar las biopsias en relacién a la clasificacion de nefritis lipica de la

OMS se categerizaron de la siguiente manera: cuatro pacientes (10%) eran clase II, 8

pacientes (20%) clase III, 20 pacientes (49%) clase IV, 8 pacientes (20%) clase V y un

paciente (2%) con clase VI.

Clases seglin OMS

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid Clase ll 4 9.8 9.8 9.8
Clase lll 8 19.5 19.5 293
Clase IV 20 48.8 48.8 78.0
Clase V 8 19.5 19.5 976
Clase VI 24 24 100.0
Total 41 100.0 100.0

49



Frecuencia
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Para cumplir con uno de los objetivos del estudio de los 41 pacientes se
seleccionaron 3 cesos al azar de cada una de las Clases [l a V segun la Clasificacion de
la OMS ya que se excluyeron a los pacientes de la Clase VI por presentar a la
observacion de la biopsia un estado de dafio renal avanzado. Una vez seleccionados un
total de 12 casos fueron evaluados de acuerdo a los 3 indices histologicos antes
propuestos a estudiar: Indice Nuclear, indice Tubular e Indice de Fibrosis y

correlacionarondos con los pardmetros clinicos antes mencionados.

Indice Nuclear

Este indice obtuvo diferentes puntuaciones (ver texto) que fueron expresadas en
porcentaje siendo el minimo observado de 14 y el maximo de 45.
Se observd como valor promedio 28.9 + 8.08% y la mayor parte de los casos, es

decir, 4 pacientes como lo muestra la grafica se encuentran alrededor del 25% del

indice.

Indice Nuclear

34

Frecuencia

N

N

51



Indice Tubular

En este indice se valoraron diferentes puntuaciones (ver texto) las cuales

también se expresaron en porcentaje, siendo el valor minimo encontrado de 14% y el

maéximo de 65%.

Se encontr6é como valor promedio 42.2 + 15.2%, la mayor parte de los casos, es

decir, 5 pacientes contaban con indice tubular alrededor del 50%.

ITUBULAR
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 14 1 83 8.3 83
24 1 8.3 8.3 16.7
28 1 83 8.3 25.0
32 1 8.3 8.3 33.3
36 1 83 8.3 4.7
48 1 8.3 8.3 50.0
50 2 16.7 16.7 66.7
51 1 8.3 8.3 75.0
52 1 8.3 8.3 83.3
57 1 83 8.3 91.7
65 1 8.3 8.3 100.0
Total 12 100.0 100.0
Indice Tubular
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Indice de Fibrosis

En este indice se obtuvieron diferentes puntuaciones (ver texto) las cuales
también se expresaron en porcentaje, siendo el valor minimo encontrado de 11% vy el
maximo de 43%.

Se encontr6é como valor promcdio 24.8 + 9.79%, la mayor parte de los casos, es

decir, 5 pacientes contaban con indice tubular alrededor del 25%.

IFIBRILA
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 11 1 B3 8.3 83
14 1 8.3 83 16.7
16 1 83 83 250
19 1 83 83 333
23 1 83 83 417
24 3 250 250 66.7
25 1 83 83 75.0
36 1 83 83 833
38 1 83 83 917
43 1 B3 83 100.0
Total 12 100.0 100.0
Indice de Fibrosis
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Correlaciones NoParamétricas

Una vez evaluado

los indices histolégicos obteniendo sus respectivas

puntuaciones se correlaciond cada uno con los pardmetros clinicos de actividad de

enfermedad renal.

La tabla mostrada abajo no demostré una asociacion estadisticamente

significativa con ninguno de los parametros clinicos evaluados al momento de realizar

la biopsia renal. Sin embargo, se observa una correlacion negativa entre el Indice de

Fibrosis y la albimina sérica r = -0.537, p<0.072, que expresa que a mayor indice de

fibrosis menor sera el nivel de albimina sérica. Asi mismo, este indice present6 una

correlacion positiva con el nivel de proteinuria donde r = 0.707, p< 0.010 expresando

que a mayor indice de fibrosis aumentara el grado de proteinuria.

Correlations
Depuracion
Creatinina | de CrInicio | Proteinuria

ALBSER |Sérica mg/dl | mUmin gdia INUCLEAR |ITUBULAR | IFIBRILA

Spearman’s tho ALBSER Correlaton Coefficen] 1,000 041 152 -.885° -.064 -.264 - 537
Sig. (2-tailed) ; 899 837 000 844 408 _on2

N 12 12 12 12 12 12 12

Creatinina Sérica mg/d Correlation Coefficien 041 1.000 -.855* - 186 AT3 -.330 -036
Sig. (2-taied) 899 i 000 563 A 294 913

N 12 12 12 12 12 12 12

Depuracion de Cr Inicic Correlation Coefficien| 152 -.B55" 1.000 002 -.340 088 -067
mbmin Sig. (2-tailed) 637 .000 996 280 786 836
N 12 12 12 12 12 12 12
Proteinuna g/dia Correlation Coefficien] - 885" -.1886 002 1.000 -204 359 707"
Sig. (2-4ailed) 000 563 996 : 526 252 | om0

N 12 12 12 12 12 12| Tz

INUCLEAR Correlation Coefficen] - 064 A73 -.340 204 1.000 -427 -248
Sig. (2-tailed) Ba4 A1 .280 526 166 440

N 12 12 12 12 12 12 12

ITUBULAR Corelation Coefficien] - 264 -330 088 .359 -427 1.000 A
Sig. (241aded) 408 294 786 252 166 226

N 12 12 12 12 12 12 12

IFIBRILA Correlation Coefficien]  -.537 -.036 -.067 707" -246 an 1.000

Sig. (2-tailed) 072 913 838 010 440 226
N 12 12 12 12 12 12 12

**. Correlation is significant at the .01 level (2-tailed).
*. Correlation is signiicant at the .05 level (2-taded),
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Como el tnico indice histolégico (de fibrosis) que mostré mejor correlacion con

los parametros clinicos aunque sin significancia estadistica se representa en las

siguientes graficas:

Asociacién de Proteinuria e Indice de Fribrosis

Asociacién Albumina e Indice de Fibrosis

Indice da Fibrosis

En la siguiente tabla se intentd evaluar si existia asociacion entre cada uno de los
indices asi como con el parametro edad, auque nuevamente no se encontraron datos

estadisticamente sigrificativos, aunque no despreciables, los resultados abajo anotados

reflejan que a mayor indice nuclear menor edad.

Albimina Sénca gidl

Correlations
_ INUCLEAR | ITUBULAR | IFIBRILA | EDADES
Spearman'’s rho Correlation Coefficient 1.000 -427 -.246 -.668*
Sig. (2-tailed) . 166 440 018
N 12 12 12 12
Correlation Coefficient -.427 1.000 377 444
Sig. (2-tailed) 166 : 226 148
N 12 12 12 12
Correlation Coefficient -.246 377 1.000 146
Sig. (2-tailed) 440 226 . 651
N 12 12 12 12
Correlation Coefficient - B668* 444 146 1.000
Sig. (2-tailed) 018 148 851 .
N 12 12 12 12

*. Correlation is significant at the .05 level (2-tailed).
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La siguiente grafica refleja la asociacién entre el indice Nuclear y la edad

decidiendo arbitrariamente como punto de corte los 30 afios (r = -0.668, p=0.018).

Edad e Indice Nuclear

Edades
g

20

30

40

Indice Nuclear

Estadistica de la comparacion de los indices por andlisis de varianza de una via

ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
INUCLEAR Between Groups 316.743 3 105.581 2.100 70
Within Groups 402.243 8 50.280
Total 718.986 1
ITUBULAR Between Groups 60.863 3 20.288 065 977
Within Groups 2481.519 8 310.190
Total 2542.381 11
IFIBRILA Between Groups 395.583 3 131.861 1.602 264
Within Groups 653.667 8 82.333
Total 1054.250 11
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No hubo diferencia estadisticamente significativa al comparar los inices con las
clases de la OMS.

Prueba de Post Hoc
Multiple Comparisons
Bonferroni
Mean
Ditterance 55% Confidence Interval
D Variable (I} Clases un OMS__ (J) Clases an OMS (-4} Sid_Error Sig Lower Bound | Upper Bound
iﬂﬁ%tﬁ k&gﬁ 7 %‘L'T\ﬂ 3 412 579 1.000 16.02 2426
CLASE 4 6.56 579 1.000 -13.58 2870
CLASE S 1412 579 244 502 3426
CLASE 3 CLASE 2 412 57¢ 1.000 -24.26 16.02
CLASE 4 244 579 1.000 -17.70 2258
CLASE 5 10.00 579 T34 -10.14 30.14
CLASE 4 CLASE 2 £5.56 579 1.000 -26.70 1358
CLASE3 244 579 1.000 2258 17.70
CLASE S 7.56 579 1.000 -12.58 2770
CLASE 5 CLASE 2 -14.12 579 244 -34 26 602
CLASE 3 10,00 579 734 3014 1014
CLASE 4 -7.56 579 1.000 -27.70 12.58
ITUBULAR CLASE 2 CLASE 3 -3.80 1438 1.000 5383 4522
CLASE 4 210 1438 1,000 5213 4792
CLASE 5 514 14.38 1,000 5616 4389
CLASEJ CLASE 2 380 14.38 1000 -46 22 5383
CLASE 4 170 1438 1.000 -48.33 5173
CLASE 5 -2.33 14.38 1.000 -52.36 47 69
CLASE 4 CLASE 2 210 14.38 1.000 -47.92 5213
CLASE 3 -1.70 14.38 1.000 -51.73 4833
CLASE 5 -4.03 1438 1.000 -54 06 45 59
CLASE 5 CLASE2 B.14 14.38 1.000 -4389 56.16
CLASE3 233 14.38 1.000 -AT 69 523
CLASE 4 4.03 14.38 1.000 -4599 54 06
IFIBRILA CLASE 2 CLASE 3 233 741 1.000 -23.44 81
CLASE 4 -2.00 T41 1.000 2777 2377
CLASE & 12867 741 754 -38.44 13.11
CLASE 3 CLASE 2 -233 T4 1000 -2811 2344
CLASE 4 433 7.41 1.000 -30.11 2144
CLASE 5 -15.00 741 465 4077 1077
CLASE 4 CLASE 2 200 T41 1.000 2377 a7
CLASE 3 433 7.41 1.0C0 -21.44 30.11
CLASE 5 -10.67 741 1.000 -36.44 1511
CLASE S CLASE 2 1287 T.41 754 131 3844
CLASE 3 15.00 741 485 -10.77 4077
CLASE 4 10.67 7.41 1.000 15.11 3644




Para muestras independientes se utilizo la t de Student comparando los indices de

las biopsias con quienes tuvieron sindrome nefrético y quienes no lo presentaron. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas ya que en todos los casos se

obtuvo p> 0.005 como se sefiala en las tablas de abajo.

t de Student
Group Statistics

Std. Error

SXNEFROT N Mean Std. Deviation Mean
INUCLEAR no 8 31.04 7.31 2.58
si 4 24.67 8.88 4.44
ITUBULAR  no 8 35.82 14.07 497
si 4 54.98 7.73 3.87
IFIBRILA no 8 19.50 5.32 1.88
si 4 35.25 8.06 4.03

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
INUCLEAR Equal variances
assumad A41 715 1.332 10 212 6.37 4.79 -4.29 17.04
ot
S e 1240 | 5123 269 6.37 514 | 674 | 1949
ITUBULAR Equal variances
assinad 2.000 .188 -2.500 10 031 -18.15 7.66 -36.22 -2.09
o 3040 | 9727 013| -1915| 630 3324 | 506
IFIBRILA  Equal variances
assumsd 324 582 -4.104 10 .002 -15.75 3.84 -24.30 -7.20
Equal variances
not assumed -3.543 4.361 021 -15.75 4.45 -27.70 -3.80

58




Otro dato de interés fue conocer si habia diferencia entre el grupo de pacientes que

duplicaron la creatinina y quienes no; con los tres indices propuestos. No hubo

diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos, ya que el valor de “p” de los

tres indices fue mayor a 0.005

T de Student para Comparacion de Indices Histolégicos segiin la

duplicacion de la Creatinina sérica

Group Statistics

Std. Error

CRDUPLIC N Mean Std. Deviation Mean

INUCLEAR no 7 26.86 3.19 1.21
si 5 31.80 1211 5.42

ITUBULAR no ¥ 45.07 16.17 6.11
si 5 38.20 14.46 6.47

IFIBRILA no 7 22.43 7.25 2.74
si 5 28.00 12.73 5.69

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. i df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
INUCLEAR Equal variances
absvined 8.959 014 -1.048 10 319 4,94 471 1544 556
Equal variances
riol assimed -.880 4.399 419 -4.94 5.55 -19.81 9.93
ITUBULAR Equal variances
assumed 017 898 757 10 467 6.87 9.08 -13.36 27.10
Equal variances
not assumed T72 9.357 459 6.87 8.90 -13.14 26.88
IFIBRILA  Equal variances =
assumed 2.440 149 -.969 10 55 -5.57 5.75 -18.38 7.24
Equal variances
nol assumed -.882 5.861 413 -5.57 6.32 -21.12 9.98
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Para continuar analizando el desenlace de la funcién renal, se compard nuevamente

cada uno de los tres indices; en esta ocasion con el desarrollo de enfermedad renal

terminal y a pesar de utilizar distribucioén de dos colas, no se encontré diferencia

estadisticamente significativa.

T de Student para Comparacién de Indices Histolégicos y Enfermedad

Renal Terminal

Group Statistics

Std. Error
ERT N Mean Std. Deviation Mean
INUCLEAR no 10 28.60 8.64 2.73
si 2 30.50 6.36 4.50
ITUBULAR no 10 43.25 15.42 4.88
si 2 37.00 18.38 13.00
IFIBRILA no 10 23.60 9.79 3.10
si 2 30.50 10.61 7.50
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean | Std. Error | Difference |
| F Sig. { df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
INUCLEAR Egual vanances
anansiad 146 710 -.290 10 778 -1.90 6.54 -16.47 1268
Equa’ variances
nol assimed -.360 1.846 756 -1.80 5.27 -26.46 2267
ITUBULAR Equal variances =
avitied 003 956 513 10 619 6.25 1219 -20.92 33.41
Equal variances
not assumed 450 1.288 T16 625 1388 | -98.13 | 110863
IFIBRILA  Equal varances
assumed 018 .800 -.802 10 ase -6.90 1.85 -23.94 10.14
Equal variances
nol assurned -850 1.365 518 -6.90 811 -63.07 49.27
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Se compararon los indices de la biopsia en pacientes que cursaban con hipertensién
y pacientes normotensos. En el indice tubular se estabiecié una p<0.01 y el indice de

fibrosis una p< 0.001 la cual si alcanz¢ significancia estadistica.

T de Student
Group Statistics
Hipertension Std. Error
Arterial mmHg N Mean Std. Deviation Mean
INUCLEAR no 9 30.67 6.93 2.3
si 3 23.€7 10.60 6.12
ITUBULAR no 9 37.17 13.76 4.59
si 3 57.33 7.51 4.33
IFIBRILA no 9 20.00 5.20 1.73
si 3 39.00 3.61 2.08

Independent Samples Test

Levena's Test for
| Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference | Lower Upper
INUCLEAR Equal variances
assumed 613 452 1.347 10 .208 7.00 5.20 -4.59 18.59
Equal variances
Foit asauriad 1.071 2597 374 7.00 6.54 -15.76 29.77
ITUBULAR Equal variances
assumed 2.826 124 -2.372 10 038 -20.17 8.50 -39.12 -1.22
Equal vanances
rick aBLmad -3.196 6.844 016 -2017 6.31 -35.16 -5.18
IFIBRILA  Equal variances
assumed 1658 .227 -5.793 10 .000 -18.00 328 -26.31 -11.69
Equal variances
not assamed -7.016 5115 001 -19.00 271 -25.91 -12.09
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VIIL DISCUSION

La interpretaciéon de las biopsias renales en pacientes con lupus eritematoso
sistémico es complicada por la variabilidad de la patologia. De los sistemas de
clasificacion de nefritis lipica, la de la OMS es la mas aceptada; ya que se realiza
rapidamente, es reproducible y nos sirve para conocer la extension y severidad de la

lesién glomerular.

A pesar de sus ventajas esta clasificacién no identifica aquellos pacientes con
glomerulonefritis segmentaria, difusa y patréon mixto. Ademas tiene como limitante no
cuantificar la inflamacion glomerular ni cicatrices y algo importante como lo es el dafio

tubulointersticial y vascular quedan excluidos.

Por tales motivos han surgido nuevas propuestas para evaluar mejor las biopsias
con nefritis lupica. Una de ellas es la Morfometria cuantitativa , propuesta por Michel

G. Hunter et al (43) en donde ellos evaluaron 4 indices histologicos.

En el presente estudio se llevé a cabo la valoracién de biopsias renales con
nefritis lupica utilizando el mismo método; sin embargo sélo se evaluaron tres indices,
ya que las biopsias con que se cuentan en el departamento de patologia del INCICh
fueron tefiidas con otras tinciones diferentes al rojo Sirio usado en el estudio de Michel
G. etal

La Morfometria cuantitativa es un método econdmico, relativamente simple, que
no ocupa mucho tiempo y sobre todo es objetivo. Se basa en utilizar imagenes digitales

que se analizan en un software de computadora el cual arroja una puntuacion calculada.

Los resultados obtenidos como son datos demogréificos en relacion a la
distribucion de clases de nefritis lupica de la clasificacion de la OMS son similares a los
reportados en otros estudios en donde la clase IV es la més frecuente. (2, 6, 8, 20) Asi

como también hay que mencionar que todas las biopsias incluidas tenian por lo menos
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siete glomérulos, ya que en la practica los patologos se enfocan a dicha seccion de la

nefrona y requieren por lo menos esa cantidad para realizar diagndsticos acertados.

Ai evaluar el indice nuclear hay que tomar en cuenta que un valor alto refleja el
infiltrado de células inmunes e inflamatorias, tal como ocurre en la enfermedad activa,
asi como la proliferaciéon de células glomerulares. De ahi que es convincente que el
indice ha tenido correlaciones significativas con otros marcadores de actividad de
enfermedad. Sin embargo Hill et al (30) han correlacionado especificamente el
infiltrado de macréfagos en las biopsias con lupus con pobres resultados y otros
investigadores también han encontrado infiltrados inflamatorios asociados a parametros
de progresion de enfermedad, nuestro indice nuclear no corroboré los hallazgos antes

mencionados.

La atrofia tubular evaluada a través del indice Tubular ha sido asociada con
deterioro renal progresivo en otras enfermedades (40). En la nefritis lupica forma parte
del indice de cronicidad y ha demostrado de forma independiente su valor predictor de
progresion de enfermedad (14,41). La presente observacion en donde el espacio
intratubular predice progresion de enfermedad renal (duplicacion de creatinina, muerte

renal) es congruente con hallazgos previos, no asi con lo encontrado en nuestro estudio.

El indice de Fibrosis fue el Gnico que al realizar el analisis estadistico pertinente
demostré una correlacion negativa con los niveles de albumina sérica y positiva con el
nivel de proteinuria al momento de realizar la biopsia renal (estadisticamente no

significativa).

Pese a lo anterior la principal debilidad de nuestro estudio fue el numero
reducido de biopsias recabadas para investigacion asi como también el hecho de haber
realizado solamente la medicion de 3 indices histologicos por encontrarse tefiidas
diferentes al rojo sirio. Asi mismo la seleccion final al azar de 12 de ellas para
correlaciébn con parametros clinicos sin encontrar asociacion estadisticamente
significativa. Tomando en cuenta lo anterior este estudio se presenta a manera de
reporte preliminar ya que se continuaran incluyendo pacientes que cuenten con biopsia

renal con criterios para nefritis lipica y la respectiva aplicacion de la morfometria
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cuantitativa hasta alcanzar una muestra significativa que apoye la utilidad de los

objetivos intentados en nuestro estudio.
Podria ser interesante medir este método en otro tipo de cohortes, tal vez con

mayor numero de pacientes, y en cohortes con otras enfermedades glomerulares

progresivas como por ejemplo la Nefropatia por [gA.
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IX. CONCLUSIONES

En conclusion, en el presente estudio no se ha logrado alcanzar uno de los
objetivos principales propuestos que consistia en demostrar la correlacion entre los
nuevos indices histologicos propuestos que son facilmente reporducibles y objetivos
con los pardmetros clinicos de actividad de enfermedad renal. Sin embargo sera
importante incrementar el nimero de pacientes para lograr una cohorte representativa
que pudiese validar los hallazgos estadisticamente significativos reportados en estudios

previos de autores extranjeros.

Como complemento a la clasificacion de nefritis lapica de la OMS seria
benéfico considerar la aplicacion de la medicion de los indices histologicos
mencionados previamente para una evaluacion prospectiva de nefritis lupica. Por lo cual
afirmamos que la morfometria cuantitativa es un método de medicion objetivo,

economico y que no necesita de un operador experto que permite la cuantificacion

adecuada de dichos indices.
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