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RESUMEN

Antecedentes: la nefritis lUpica continua siendo en nuestro medio la principal
causa autoinmune de enfermedad renal cronica terminal que requiere
sustitucion de la funcion renal. En nuestra institucion se atienden a un gran
numero de pacientes con dicho padecimiento, sin existir ningun estudio local ni
regional que valore la utilidad de la biopsia renal seriada y su impacto en la
conservacion de la funcién renal. Métodos: se llevo a cabo un estudio
observacional, comparativo, longitudinal y retrospectivo, en el Instituto Nacional
de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez, tomando a la poblacion mayor de 15 afos
con diagndstico de nefritis lupica confirmada por biopsia renal a lo largo de 8
afos, se recopilé informacion acerca de aspectos clinicos, laboratorios,
histologicos y de tratamiento, teniendo como desenlace falla renal y sustitucidén
de la funcién renal a 1 afio de seguimiento. Los resultados se expresaron como
promedio + DS o como proporciones, segun corresponda. Se utilizdé prueba T
para comparacion de medias y prueba X2 para comparacion de proporciones.
Resultados: se incluyeron en el estudio 100 pacientes con nefropatia lupica, 57
con biopsia seriada y 43 sin biopsia seriada. La poblacion sin biopsia renal
seriada tuvo mayor proporcion de pacientes con deterioro de la funcion renal al
compararla con el grupo de biopsia seriada (58.1% vs. 41.9%, p=ns) y mayor
proporcion de pacientes con dialisis a 1 afilo de seguimiento en comparacion al
grupo con biopsia seriada (90% vs. 10%, p=0.002). Considerando al grupo con
biopsia seriada, el 80.7% (46/57) vieron modificado su régimen de
inmunosupresion en funciéon del resultado de la biopsia renal seriada. De estos
el 57.9% de los casos (33/57) recibieron un tratamiento de inmunosupresién
mas agresivo o bien, un nuevo esquema. Conclusiones: la utilidad de la
biopsia renal seriada en pacientes con nefropatia lupica radica en permitir un
cambio de la inmunosupresion de forma oportuna evitando un deterioro
progresivo en la funcion renal que lleve a terapia dialitica en esta poblacion de

riesgo.
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MARCO TEORICO

El término “"Lupus Eritematoso™ fue introducido a principios del siglo XIX por los
médicos al describir unas lesiones de la piel. A casi 100 afios de esto, hoy se
sabe que la enfermedad es sistémica y no respeta 6rgano, y que es causada
por una respuesta autoinmune aberrante. La heterogeneidad clinica de la
enfermedad obliga al establecimiento de 11 criterios, de los que se requieren al
menos 4 para el diagndstico formal de Lupus Eritematoso Sistémico (LES). El
involucro de 6rganos y tejidos vitales tales como el cerebro, sangre y el riidn en
muchos pacientes, la vasta mayoria de las cuales son mujeres en edad fértil,
impulsa el mayor esfuerzo para desarrollar mejores técnicas diagnésticas y
terapéuticas. El rango de prevalencia va de 20 a 150 casos por 100,000
personas, con la mas alta reportada en Brasil y aparentemente va en ascenso,
lo que hace que la enfermedad sea mas facilmente reconocida incrementando
su sobrevida. En los Estado Unidos de América, las personas de descendencia
Africana, Asiatica o Hispana cuando son comparados con otros grupos étnicos
o raciales, tienden a tener una incrementada prevalencia de LES y mayor
involucro de érganos vitales. La tasa de sobrevida a 10 afios es de alrededor
del 70%."

La nefritis lupica (NL) es una causa mayor de morbilidad y mortalidad en
pacientes con LES. El consenso general es que 60% de los pacientes lupicos
desarrollan nefritis clinicamente relevante al poco tiempo en el curso de su
enfermedad. El pronto reconocimiento y tratamiento de la enfermedad renal es
importante, asi como la pronta respuesta a la terapia se correlaciona con

mejores resultados.?

La vasta mayoria de pacientes que desarrollan nefritis son menores de 55 afos,
y es mas probable que los nifos en general desarrollen nefritis severa en
comparaciéon con un paciente de edad avanzada.’> En un reciente estudio

retrospectivo, se encontré que el sexo masculino, edad < 33afos y ancestros
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no Europeos, son determinantes de enfermedad renal mas temprana en
pacientes con LES, muchos de ellos con formas mas severas.* La proteinuria
es el hallazgo caracteristico de enfermedad renal en lupus. En una revisiéon
reciente acerca de la enfermedad, la proteinuria fue reportada en el 100% de
los pacientes con NL, pero el sindrome nefrético sélo en 45 — 65% de los
casos.” La recoleccion urinaria de proteinas de 24 horas o el cociente
proteinas/creatinina como métodos de deteccidn son utiles. A esto se adicionan
hallazgos del sedimento urinario activo y estudios inmunoldgicos (aumento de

anti-DNAds, hipocomplementemia) para diagnosticarla.

La biopsia renal es la base para el diagnéstico de NL. Debido a la extrema
diversidad de los hallazgos histopatolégicos, se han unificado criterios, los
cuales desde 2003 ha propuesto The International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS), por su alta reproducibilidad en criterios
diagndsticos entre nefropatdlogos.® Esto ha facilitado un reconocimiento
temprano de la enfermedad renal en lupus y una terapia inmunosupresora
agresiva y mas eficiente en los ultimos afios, lo cual ha permitido mejorar la
sobrevida renal y de los pacientes en general. De aqui surge la importancia de
la biopsia renal como método diagndstico exacto para fines de estadificar,
decidir conducta terapéutica, establecer prondstico y valorar cambios en el
tratamiento durante seguimiento.”

Numerosos factores pronésticos han sido identificados en NL. Entre ellos esta
la raza no blanca, pobre estado socioeconémico, hipertension no controlada,
alto indice de actividad y cronicidad en la biopsia renal, deterioro de la funcion
renal basal, pobre respuesta inicial a la terapia y recaida nefritica, los cuales
han sido asociados con pobre desenlace renal.

La carencia de adherencia a la terapia es una causa subestimada de falla en el
tratamiento.® Los objetivos terapéuticas para un paciente con NL recientemente

diagnosticada son alcanzar una pronta remision renal usando una terapia de
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induccion, evitar actividad renal y deterioro progresivo renal cronico usando

terapia de mantenimiento, minimizando asi la toxicidad asociada al tratamiento.

La diversidad de manifestaciones clinicas del LES representa un desafio para
los clinicos. Varios mecanismos conducen a una pérdida de la autotolerancia y

disfuncién de érganos.
INFLUENCIAS GENETICAS

Factores genéticos confieren una predisposicion para el desarrollo de LES.
Algunos casos de LES podrian estar asociados con deficiencia de un gen unico
(componentes del complemento C1q y C4), sin embargo, la enfermedad mas
comunmente resulta de los efectos combinados de variantes en un gran numero
de genes. Algunos polimorfismos de nucledtido unico han sido vinculados al
LES al identificarse que contribuyen a la activacion anormal de las células T.
Aunque muchos de estos hallazgos son prometedores, los locus identificados

solo representan alrededor del 15% de la heredabilidad del LES.®
INFLUENCIAS AMBIENTALES

Cambios epigenéticos tales como la hipometilacién del DNA han sido atribuidos
a medicamentos conocidos que causan LES. El tabaquismo y la luz ultravioleta
se han implicado en estudios epidemiolégicos. Se ha estudiado la capacidad del
virus Epstein-Barr (VEB) de contribuir a la expresién de lupus en los ultimos 40
anos, debido a la observacion de una mayor seroconversion de VEB y mas alta
carga viral en pacientes con LES en comparacion con sujetos normales.
Asimismo se ha estudiado también la similitud molecular entre el antigeno
nuclear 1 del VEB vy el auto antigeno Ro de lupus, asi como la incapacidad de
las células T CD8+ de controlar a las células B infectados por VEB. Se han
reportado secuencias de aminoacidos del VEB que estan relacionadas con un

anticuerpo anti-Sm en el 30% de pacientes con Lupus.'™
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HORMONAS FEMENINAS Y GENERO

Las hormonas contribuyen a través de un mecanismo desconocido a una
incrementada prevalencia de LES en las mujeres. Los cromosomas X podrian
contribuir independientemente a la severidad incrementada de LES en la mujer,
lo cual ha sido sugerido en base a modelos experimentales de ratones
castrados femeninos y masculinos manipulados genéticamente para expresar
XX, X0 (femenino), XY o combinaciones XXY (masculinos). El embarazo podria
también agravar el LES, si bien no es claro como los niveles crecientes de
progesterona y estradiol juegan un papel; en efecto, los niveles de estas
hormonas son mas bajas durante el segundo y tercer trimestre en pacientes con
LES en comparacién con mujeres sanas embarazadas. El tratamiento con
dehidroepiandrosterona ha mostrado poco beneficio clinico, por tanto el
embarazo en pacientes con LES representa un reto clinico que requiere el

involucro de varios especialistas.”’

El diagndstico de LES se basa en 11 criterios, como se ha descrito
previamente, de los cuales se requieren 4 o mas, ya sea en secuencia o
simultaneamente, durante cualquier intervalo de la observacion. Estos criterios
fueron publicados en 1982 por el comité de criterios diagndsticos y terapéuticos
del American College of Rheumatology (ACR) y fueron revisados en 1992 y

2010, con vigencia hasta la actualidad.'
Los criterios son los siguientes:

1. Erupcion malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares,

gue no suele afectar los surcos nasogenianos.

2. Erupcidén discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion
queratdsica adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices
atroficas en las lesiones mas antiguas.
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Fotosensibilidad: Erupcién cutanea a causa de una reaccion insdlita a la

luz solar, referida por el paciente u observada por el médico.

Ulceras orales: Ulceracion nasofaringea, por lo comun indolora,

observada por un médico.

Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,

caracterizada por dolor a la palpacion, tumefaccion o derrame.

Serositis:
a. Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o
frote, 0  signos de derrame pleural, o bien
b. Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o

frote o signos de derrame pericardico.

7. Trastorno renal:
a. Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o mayor de
3+ en tira reactiva, o bien
b. Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos,

hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos.

8. Trastorno neurologico:
a. Convulsiones: en ausencia de tratamientos
farmacoldgicos o alteraciones metabdlicas conocidas; por

ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico, o bien

b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos
o alteraciones metabdlicas conocidas; por ej. Uremia,
cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico.
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9.

10.

Trastorno hematologico:

a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien

b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos o en mas
ocasiones

C. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos o mas

ocasiones, o bien
d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en

ausencia de farmacos que produzcan esta alteracion.

Trastorno inmunitario:

a. Preparacién de células LE-positivas (Este item fue
eliminado de los criterios diagndsticos en la revision
realizada en 1992), o bien

b. Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA

nativo, o bien

C. Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno
nuclear Sm.
d. Hallazgo positivo de Anticuerpos antifosfolipidicos

(AFL) basado en:
1. Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolopina
IgG o IgM,
2. Resultado positivo para anticoagulante ldpico
utilizando un método estandar, o
3. Falso positivo en pruebas serolégicas de sifilis
(VDRL), que persiste por lo menos durante 6 meses y
se confirma por pruebas de Treponema pallidum o
prueba de absorcion de anticuerpos treponémicos
fluorescentes (FTA-Abs).
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11.  Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por
inmunofluorescencia o analisis equivalente en cualquier momento y en
ausencia de medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de

origen farmacologico.

Dejando de lado los criterios diagnosticos, otros han definido al LES, como una
enfermedad autoinmune del tejido conectivo que se caracteriza por afecciéon de
la piel, articulaciones, riidn, sistema nervioso central, vasos y huesos, entre
otros; estos pacientes desarrollan sintomas generales como fatiga vy
alteraciones inmunoldgicas caracteristicas, ademas de autoanticuerpos
circulantes con diferente especificidad. La actividad inflamatoria es secundaria a
la formacién de complejos inmunes circulantes. La enfermedad se clasifica en
una forma puramente cutanea, el lupus eritematoso discoide (LED), lupus
neonatal (LN), lupus eritematoso cutdaneo subagudo (SCLE) y una forma

generalizada, el lupus eritematoso sistémico (LES)."™

Tabla 1. Principales manifestaciones en pacientes con LES.™

Sintomas Frecuencia %a
Exantema facial (alas de mariposa) 42%5

o malar

Pérdida de cabello 2T7%
Fotosensibilidad 30%
Ulceras orales 12%
Agtritis con inflamacién LT )

Serosiftis (inflamacion de tejido alrededor 45%:
de pulmones ¥ corazon

Desorden renal 50%
Desordenes sanguineos: lencopenia, 20%s
linfopenia, trombocitopenia

Desordenes neurologicos: psicosis,

Desdrdenes innnmmoldgicos: anticuerpos
anti-DNA v anti-Sm

Timlos anormales de anticuerpos antimicleares

Anemia T1%%s
Astenia v adinamia 81%
Fiebre 38°C o mas. 0%
Drolor articular (artralgia) Q5%
Fash en piel T4%
Fenomeno de Fayvnaud's 17%
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ENFERMEDAD RENAL

Aproximadamente en el 90% de los pacientes con lupus, la nefritis se manifiesta
en el primer afo después del diagnostico de LES. La Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) ha definido una clasificacion morfologica de los hallazgos
histopatoldgicos en las biopsias renales en el LES. Dicha clasificacion fue
revisada en el 2003 por la International Society of Nephrology y la Renal
Pathology Society.”” Las clases histolégicas varian desde normal con
microscopia 6ptica (clase |) hasta nefritis esclerosante avanzada (clase VI) (Ver
apéndice 1). Aunque puede ser facil predecir la clasificacion histolégica en los
pacientes que presentan insuficiencia renal grave e hipertension importante, en
los casos menos graves es dificil predecir la lesion histolégica basandose en los
parametros clinicos y de laboratorio incluyendo el sedimento de orina y el grado
de proteinuria. Al respecto de esto, la biopsia renal en pacientes con LES con
bajos niveles de proteinuria, ya ha sido estudiada en una publicacion en
febrero/2007 tomando a 21 pacientes con LES con proteinuria < 1000
mg/24horas, hematuria aislada o asociada, sin datos de falla renal, encontrando
nefritis lapica proliferativa en 77% de los casos, de los cuales el 23% tenian
enfermedad renal no lupica.'®

Se sabe que los pacientes con nefritis clase IV pueden presentar cifras de
creatinina sérica normales, tension arterial normal y un sedimento urinario
minimamente activo. Existen pacientes que no teniendo manifestaciones
urinarias pueden desarrollar nefritis lupica proliferativa, lo cual se ha
demostrado en un estudio publicado por Lu J y Lai et al, en el cual se tomaron
86 pacientes sin involucro clinico renal, cuyas biopsias mostraron 58% con
clase |, y clase lll o IV en 15% de los pacientes. En dicha poblacién se encontré

que los titulos de anti-DNAds fueron significativamente mas altos (p=0.0266) y
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los niveles de complemento C3 significativamente mas bajos (p=0.0073) en
pacientes con nefritis lupica Ill o IV en comparacion con nefropatia tipo | 'y 1.7
El tratamiento es diferente para las diversas formas de nefritis lUpica, por lo que
la biopsia renal esta indicada en el momento de la presentacion inicial en los
pacientes con un sedimento de orina activo o una funcion renal anormal.
Las lesiones mas importantes se asocian con depdsitos inmunes
subendoteliales masivos y proliferacion de las células mesangiales y epiteliales.
El espectro de la nefritis lupica activa varia desde la nefritis [Upica proliferativa
mesangial leve (clase IlI) hasta la glomerulonefritis proliferativa difusa global
(nefritis lupica de clase IV-G [A]). La nefritis lUpica inactiva cronica varia desde
cicatrices glomerulares focales (nefritis lupica clase III-C) hasta nefritis lupica
esclerosante global difusa (clase IV-D).
Pacientes con NL clase I, con frecuencia no tienen o es muy escasa la
evidencia clinica de enfermedad renal. A diferencia de ellos, muchos pacientes
con enfermedad afectando la region mesangial del glomérulo (NL clase II)
tienen leves o minimos hallazgos clinicos renales. Ellos podrian tener un alto
titulo de anticuerpos anti-DNA y un bajo complemento sérico, pero un
sedimento urinario inactivo, la hipertension es frecuente, la proteinuria es
usualmente < 1g/dia y la TFG y creatinina son usualmente normales. La
proteinuria en rango nefrético es extremadamente rara a menos que exista una
podocitopatia coexistiendo.
La nefritis lupica clase Il es una lesién relativamente leve que requiere de forma
significativa menos tratamiento que la nefritis lupica clase Ill o IV y se asocia
con una excelente supervivencia a largo plazo tanto desde el punto de vista
renal, asi como del paciente. Sin embargo, en el 20 al 30% de los pacientes al
cabo de meses o afos se puede producir una transformacion de la nefritis
lupica proliferativa mesangial en una nefritis lupica clase lll o IV.
De aqui surge la importancia de la biopsia renal seriada en este tipo de
pacientes. Existen cambios en la clase histolégica de la nefritis lupica en
pacientes con LES con actividad y la exacerbacion de la histologia no puede ser
[14]



predicha por parametros clinicos o bioquimicos; en estos casos repetir la
biopsia renal es necesario para guiar el tratamiento. Asi, en una cohorte de 156
pacientes con nefropatia lupica, el porcentaje de transformacion de la clase
histolégica inicial fue de 75%. Para las biopsias de referencia que mostraban
patrones histologicos proliferativos puros, membranosos puros, o bien nefritis
mixta, el cambio en una biopsia posterior fue de 57.8%, 50% y 60.4%
respectivamente. Cuando se compararon ambas biopsias en todos los grupos
de acuerdo con la categoria histolégica inicial, la segunda biopsia tuvo un grado
mas alto de cicatrices tubulo intersticiales (p<0.001) y un mayor indice de
cronicidad (p<0.001). Asimismo toda la poblacion estudiada presentd una
creatinina sérica significativamente mayor (p=0.004) al momento de la segunda
biopsia. Vale la pena destacar que el lapso de tiempo entre las 2 biopsias fue
significativamente mayor en los pacientes con mayores cambios en el patron
histolégico final (p<0.001).™
La NL clase lll, es con frecuencia asociada con actividad serolégica de lupus,
sin existir necesariamente una correlacion con la severidad histolégica. La
hipertensiéon y el sedimento urinario activo estan comunmente presentes. La
proteinuria es con frecuencia mayor a 1 g/dia, y cerca de una tercera a cuarta
parte de los pacientes tienen un sindrome nefrético a la presentacién. Muchos
pacientes tienen una elevada creatinina sérica a la presentacion. Pacientes con
menos extensa proliferacion glomerular, pocos hallazgos necrotizantes y sin
crescencias, es mas probable que estén normotensos y con funcién renal
preservada.
La NL IV, tipicamente se presentan con los hallazgos clinicos mas activos y
severos. Estos pacientes con frecuencia tienen altos titulos de anticuerpos anti-
DNA, bajos niveles de complemento sérico y un sedimento urinario muy activo
con eritrocitos y cilindros celulares. Virtualmente todos tienen proteinuria, y una
proporcién cercana al 50% tienen sindrome nefrético. La hipertensiéon y la
disfuncién renal son tipicas. Aun cuando la creatinina sérica esta en “rango
normal”, la TFG esta usualmente reducida.
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La NL clase V, nefropatia membranosa aislada se produce en el 10 al 20% de
los pacientes con enfermedad renal. La presentacion clinica varia desde una
proteinuria leve con o sin hematuria o cilindros hasta una proteinuria de rango
nefrotico. A diferencia de la presentacion de los pacientes con nefritis
membranosa idiopatica, los pacientes con nefropatia lupica membranosa en
edad pediatrica, tienen frecuentemente hematuria.
Hay que tener en cuenta siempre la posibilidad de nefritis lupica en pacientes
adolescentes con aparente sindrome nefrético idiopatico, con sindrome
nefrético y hematuria o bien con sindrome nefrético resistente al tratamiento.
La vasculitis renal se observa en menos del 10% de los pacientes con lupus
renal. Cuando existe, habitualmente se trata de una microangiopatia trombdtica,
y con menos frecuencia es una vasculitis renal verdadera.'
Aunque existe una discordancia entre los hallazgos clinicos y patolégicos en
donde la biopsia renal se vuelve necesaria para dilucidar, estadificar (o
potencialmente reclasificar) la enfermedad renal, se han descrito hallazgos
clinicos caracteristicos de pacientes en los diferentes tipos de nefritis lupica que
deberian de tenerse presente al momento de evaluar cada paciente:
- Clase |, glomerulonefritis lUpica mesangial minima: orina normal o
hematuria microscopica
- Clase Il, glomerulonefritis lupica proliferativa mesangial: hematuria
microscopica y/o proteinuria de bajo grado
- Clase lll, glomerulonefritis proliferativa focal: sedimento urinario
nefritico y proteinuria subnefrética
- Clase IV, glomerulonefritis proliferativa difusa: sindrome nefrético y
nefritico, hipertension e hiperazoemia
- Clase V, nefropatia membranosa: sindrome nefrético
- Clase VI, nefropatia esclerosante: hipertensién y funcién renal
reducida
Reconociendo la utilidad de la biopsia renal en nefritis lupica, aunque
inicialmente se pensaba que los indices de actividad y de cronicidad tenian un
[16]



significado prondstico, actualmente la mayoria de los patélogos emplean la
clasificacion de la ISN/RPS 2003 (Ver apéndice 1)
Existe una gran controversia respecto a la realizacion de la biopsia renal.
Mientras en algunos grupos su practica es sistematica en todos los pacientes
con LES, otros inician terapia empirica en los episodios iniciales de neffritis,
dejando la realizacion de la biopsia para el estudio de la enfermedad renal
refractaria, recidivante o de dificil control, especialmente para la identificacion
de pacientes que requieran terapia con inmunosupresores. El retraso entre la
deteccion del inicio de la enfermedad renal y la biopsia renal es un fuerte
predictor significativo al momento de la primera biopsia renal para el desarrollo
subsecuente de insuficiencia renal y muerte, con un riesgo relativo 4.9 y 6.7
respectivamente (p<0.001). Lo anterior considerando el retraso en el inicio de
terapia inmunosupresora, lo que tendria impacto en sobrevida y en el prondstico
renal a largo plazo en pacientes con nefritis ltipica.?
No obstante, hay un mayor acuerdo en realizar biopsia renal a los pacientes
con evidencia de nefritis lupica determinada por los examenes de orina y sangre
con el fin de clasificar el compromiso renal, determinar el grado de actividad o
cronicidad de la lesion y adecuar el tratamiento. La biopsia renal se realiza por
puncion percutanea, preferiblemente con el paciente hospitalizado; en raras
ocasiones se requiere biopsia renal abierta.
La biopsia renal esta indicada cuando hay evidencia de:*'
1. Incremento de creatinina sérica sin que exista una causa
alternativa (sepsis, hipovolemia o medicacién)
2. Combinacion de los siguientes, asumiendo que los hallazgos son
confirmados en al menos 2 pruebas en un periodo corto de tiempo
y en ausencia de causas alternativas:
a. Proteinuria 20.5 g/24 horas + hematuria, definida como =5
eritrocitos por campo de alto poder

b. Proteinuria 20.5 g/24 horas + cilindros celulares.
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3. Proteinuria 2 1000 mg en 24 horas (demostrada tanto en
recoleccion de orina de 24 horas o en muestra al azar con

cociente Proteina/Creatinina)

Las situaciones que pueden contraindicar la biopsia renal se muestran en la

tabla siguiente:

Tabla 2. Contraindicaciones para la realizacién de biopsia renal percutanea.?

RELATIVAS ABSOLUTAS

Monorrenos Infeccidn perinefritica

Alteracién de la coagulacién Pielonefritis

Embarazo Estado hemorragiparo activo
Hipertensidn no controlada Falta de consentimiento del paciente
Infeccién urinaria Hidronefrosis

Quistes multiples Tumor renal

Insuficiencia renal avanzada No visualizacidn ultrasonografica

Falta de colaboracidn del paciente
Obesidad moérbida
Mala ventana sonografica

Importante destacar la falta de correlacién entre hallazgos de laboratorio o
clinicos y el tipo histolégico de la NL, de aqui la importancia de realizarla de
forma temprana y determinar qué factores de riesgo se suman al padecimiento
del paciente y resta prondstico a la sobrevida del paciente y sobrevida renal.

El valor de la biopsia renal temprana en pacientes con LES que presentan
involucro renal, quedd demostrado en una cohorte de 131 individuos a quienes
se realizo biopsia renal dentro de los primeros 3 meses de detectar hallazgos
de enfermedad renal. En pacientes con Insuficiencia renal aguda, 91% de los
pacientes tenian nefritis lupica proliferativa (lll + V, IV) y 9% tenian tipo no
proliferativo (clase V). En pacientes con proteinuria nefrética la Nefropatia
proliferativa (lll, IV, Ill + V) y no proliferativa (ll, V pura) se encontré en 55% y

36% de los pacientes, respectivamente. En pacientes con proteinuria
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subnefrética se encontré en 49% nefritis lupica proliferativa y 51% no
proliferativa. En pacientes con hematuria aislada, no se encontraron formas
activas de nefropatia. De los hallazgos de laboratorio se encontré un bajo nivel
de C4 (p = 0.031) y elevados niveles de anti-DNA doble cadena (p = 0.043) en
asociaciéon con nefritis proliferativa. La realizacién de la biopsia permitié
intensificar inmunosupresion en el 29% de los pacientes con falla renal aguda,
43% con proteinuria rango nefrético y 53% con proteinuria subnefrética. Esto se
interpreta como que el clinico espera la identificacion histologica para dar una

terapia inmunosupresora mayor.%

TRATAMIENTO

El tratamiento de la nefritis lUpica dependera del tipo histopatolégico y del grado
de actividad y de cronicidad de la lesién, de ahi la importancia de realizar una
biopsia renal en todos los pacientes que se sospeche esta complicacién. Uno
de los principales factores que determinan el éxito del tratamiento de la nefritis
lupica es la precocidad en el inicio del tratamiento inmunosupresor. La
importancia de la biopsia renal en pacientes con nefritis lUpica, ha quedado
demostrado al destacar el retraso diagnostico y terapéutico como factor
pronostico de riesgo de falla renal terminal en que se incurre, de no realizar
oportunamente la biopsia renal. Con ello se pretende minimizar el riesgo de
dafio renal irreversible inducido por la inflamacién. Esto se demostré en una
cohorte de 91 pacientes con nefritis lUpica seguidos durante 6.1 afios. En todos
los casos, el tratamiento inmunosupresor fue iniciado o intensificado dentro de
1 mes seguido de la biopsia renal. Por otro lado se encontré por analisis de
regresion multivariado, que la duracién de los sintomas de la nefritis > 6 meses
previos a la biopsia, Cr sérica > 1.66mg/dl, glomerulonefritis proliferativa difusa
y atrofia tubular surgen como factores de riesgo independientes para el

desarrollo de falla renal.* A pesar de ello, numerosos avances terapéuticos han
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mejorado dramaticamente el pronostico de la nefritis lupica en las ultimas
décadas.

Se han llevado a cabo diversos estudios relacionados a la mejor forma de tratar
la Nefropatia lupica, una forma particular muy util es su abordaje segun el tipo
histopatoldgico.?® En términos generales, el tratamiento consta de dos fases:
una primera de induccién a la remision y una segunda fase de mantenimiento
de la remision.

En la primera, se usan farmacos con mayor potencial inmunosupresor, entre los
cuales corticosteroides, ciclofosfamida y micofenolato de mofetilo. En la
segunda, pueden usarse combinaciones de dosis bajas de esteroides y
azatioprina o micofenolato de mofetilo (Ver apéndice 2).

Los corticosteroides suelen usarse a dosis altas por un periodo de 6 a 8
semanas, si no se alcanza remision, el tratamiento con drogas coadyuvantes
(ciclofosfamida, micofenolato) debe iniciarse, no hay ensayos clinicos que
comparen dosis altas y bajas.

La ciclofosfamida, es la droga inmunosupresora mas efectiva para nefritis
lupica, hay evidencia fuerte en estudios de las tasas mayores de remision renal
alcanzadas con pulsos de ciclofosfamida, las mas bajas tasas de dafio
acumulativo en la biopsia renal, y ultimamente la mas baja tasa de progresion a
falla renal terminal. A pesar de ello, muchas veces su uso se ve limitado por los
efectos adversos como la toxicidad gonadal e infecciones asociadas a alto
potencial inmunosupresor; aunque el indice terapéutico de ciclofosfamida ha
mejorado con la administracion de la terapia en pulsos intermitentes.

El micofenolato de mofetilo, se autorizé sobre la base de su ventaja sobre la
azatioprina en la consecucion de una reduccién en la frecuencia de los
episodios de rechazo agudo. Se ha demostrado su utilidad cuando no se ha
logrado alcanzar una tasa de remision con el uso de ciclofosfamida, con la cual
en estudios comparativos tienen similar tasas de remision y sobrevida renal a

corto plazo, pero con mas pocos efectos adversos en pacientes tratados con 1
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a 3 g/dia de micofenolato. Su mayor inconveniente es su alto costo econémico y
el no disponer de estudios con resultados a largo plazo (> 5 afos).

La azatioprina, es una droga inmunosupresora relativamente débil que ha sido
relegada a ser usada como un agente ahorrador de esteroides y como una
terapia de mantenimiento bien tolerada y de bajo costo, después de la terapia

de induccion.

PRONOSTICO

El prondstico de la NL clase Il y IV ha experimentado mejorias desde una tasa
de sobrevida renal a 5 anos de < 20% durante el periodo de 1960 — 1980 a >
80% durante el periodo de 1980 — 2000. Esta mejoria en el pronéstico ha sido
debido a un mayor incremento en el uso de ciclofosfamida y por supuesto a una
intervencion cada vez mas temprana en la evolucion de la nefropatia lupica, en
la cual no se podria ser incisivo en su abordaje agresivo de no realizarse una
biopsia renal para clasificar y definir el tratamiento a implementar. Ya ha sido
analizado el valor prondstico de la biopsia renal y variables clinicas en
pacientes con nefritis lupica y creatinina sérica normal. En Dinamarca, en 1999
se revisaron las biopsias renales de 94 pacientes con LES, con énfasis en los
indices de cronicidad y actividad tubulointersticial, sin tomar en cuenta las
caracteristicas clinicas. Se encontr6 un riesgo relativo para desarrollar
Insuficiencia Renal Crénica de 2.6 para sedimento urinario activo, 3.1 para la
presencia de trombos hialinos y 7.3 en casos con infiltracién leucocitaria
glomerular. Cuando la duracién de la enfermedad renal excedia a 1 afo al
tiempo de la biopsia el riesgo relativo para falla renal fue de 5.0 y de 4.3 para la
presencia de NL clase IV. La esclerosis glomerular se asocié también con
enfermedad renal en estado terminal.?®

Importante mencionar que a lo largo de la ultima década, varios estudios
clinicos se han dado a la tarea de buscar factores de riesgo que contribuyan a
predecir que paciente o bajo qué circunstancias existe mayor progresion a la
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enfermedad renal cronica avanzada, asi como reduccion en la sobrevida renal
e incremento en la morbi-mortalidad de los pacientes con LES. Asi, se han
encontrado asociaciones con hipertension, anemia y hematuria. Existe un
estudio publicado en julio/97 acerca de "El prondstico de la nefritis Iupica
confirmada por biopsia en 86 pacientes Chinos”, el cual fue un estudio con
seguimiento a 5 afos. La poblacién se subdividié en 3 grupos de acuerdo a su
nivel de funcion renal basal: normal, leve a moderado deterioro y deterioro
severo. Se encontré que en el grupo |l con deterioro de la funcion renal leve a
moderada tenian hipertensién, anemia persistente y hematuria en 50%, 70% y
70% respectivamente al compararlo con el grupo | con funcién renal normal. De
aqui surge considerar a estos como factores asociados con el desarrollo de
insuficiencia renal en los pacientes lupicos. De igual forma, los cambios
histologicos de cronicidad o cambios activos severos fueron considerados como
factores de riesgo adicionales.?’ La creatinina basal y los hallazgos
histopatoldgicos de cronicidad se han identificado como predictores de pobre
desenlace en casos con NL. Otro estudio en el que se analizé el curso clinico y
los factores prondsticos en nefropatia Iupica, es uno publicado en julio/2000, en
la Ciudad de México, donde se estudiaron 144 pacientes a partir del momento
de la biopsia renal y hasta completar un seguimiento de 6 afos, o bien hasta el
desarrollo de enfermedad renal crénica terminal o la muerte. El analisis de
sobrevida mostré una sobrevida renal de 85% a 70 meses y 70% a 140 meses.
Un 19.4% de los pacientes desarrollaron enfermedad renal terminal al final del
estudio. Se concluyé por analisis multivariado que los predictores mas fuertes
para el desarrollo de enfermedad renal terminal fueron la creatinina sérica y el

indice de cronicidad al tiempo de la biopsia.*?

En un analisis de 70 casos de nefropatia Iupica, partiendo de la biopsia inicial y

seguidos hasta alcanzar un punto final definido como inicio de terapia de

sustitucion de la funcién renal mediante hemodialisis de forma periddica, se

concluyo que la hipertensién y la creatinina sérica alta al momento de la biopsia,
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fueron buenos predictores para el desarrollo de falla renal terminal. Se
encontré6 ademas, una mayor proporciéon de casos con nefropatia clase IV
(41%) seguido de clase Ill (21.4%) y clase Il (20%), asi como un indice de
actividad mas alto en NL clase IV. Los valores de BUN y proteinas en orina de
24 horas fueron significativamente mas bajos en pacientes con clase Il en
comparacion con aquellos casos con nefropatia clase IV. Los pacientes que
progresaron a falla renal, tuvieron una mortalidad significativamente mayor, una
creatinina sérica mas alta, mayor indice de cronicidad, menor aclaramiento de
creatinina y mayor frecuencia de hipertension al momento de la biopsia, en
comparacién con pacientes que mantuvieron una funcién renal estable. La
presencia de sindrome nefrético no se asocié con el desarrollo de falla renal. La
sobrevida renal y del paciente fueron de 85% y 84%, asi como 72% y 60% a 1
y 5 afos respectivamente. 17 pacientes (24.2%) progresaron a enfermedad
renal terminal y 21 pacientes (30%) murieron durante el periodo de estudio,

siendo sepsis y falla renal las causas de muerte.?®
IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA RENAL SERIADA EN NEFROPATIA LUPICA

Los hallazgos histolégicos no pueden predecirse en base a datos clinicos y de
laboratorio, por lo que generalmente es aceptado que debe realizarse una
biopsia renal inicial para diagndstico y clasificacion de la nefritis lupica. De igual
forma, el realizar una biopsia renal seriada o de seguimiento muchas veces es
dejada a criterio médico segun valoracion clinica y de laboratorio, olvidando la
escasa y bien demostrada mala correlacidon entre la respuesta clinica al
tratamiento empleado, el grado de actividad deducible de estudios de
laboratorio con la histologia. Existen algunos estudios que abordan dicha
problematica, como los conducidos en adultos por el Instituto Nacional de Salud
(NIH) que han mostrado mejoria en los indices de cronicidad en las biopsias
renales seriadas en pacientes con nefritis lUpica proliferativa aleatorizados para
administracién de ciclofosfamida comparada a esteroides solos, lo cual no pudo
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ser demostrado por hallazgos clinicos ni laboratorios.?**® Gunnarsson et al,
demostr6 que en 6 de 18 pacientes estudiados con nefritis proliferativa
continuaban teniendo una NL clase Ill o clase IV después de la terapia de
induccion, sin existir manifestaciones clinicas que lo sugirieran.*® Por otro lado,
Hill et al, demostré que una segunda biopsia renal en adultos con NL puede
identificar a estos pacientes en quienes la terapia ha sido incapaz de controlar
la actividad inflamatoria renal y continuan desarrollando lesiones crénicas que
progresivamente deterioran la funcién renal.*’

Algunos autores como Daleboudt y Natasha et al, intentando dilucidar la
relevancia clinica de la biopsia renal seriada, en su serie de 35 pacientes,
encontraron en 5 casos cambios drasticos de formas no proliferativas en su
biopsia inicial a lesiones proliferativas severas en su biopsia de seguimiento,
con cambios clinicamente significativos de actividad renal (p>0.001) por lo que
concluyen que se justifica la biopsia seriada en aquellos casos en que
clinicamente existe un cambio en el comportamiento de los marcadores
urinarios que hagan sospechar un cambio en el tipo histolégico, sin embargo
concientes de que las recaidas ocurren frecuentemente en pacientes con
nefritis lUpica, aun después de una remision completa, la unica forma de tener

certeza del grado de actividad inflamatoria renal es repitiendo la biopsia renal.*

Moroni y Pasquali et al, en su serie de 31 pacientes todos con biopsias de
seguimiento, restrospectivamente analizaron el significado prondstico de las
biopsias renales seriadas en pacientes con nefritis lUpica. Toda su poblacién fue
ordenada segun las indicaciones para repetir las biopsias en 3 grupos: (A)
mejoria de la enfermedad renal pero con proteinuria subnefrética persistente,
(B) sindrome nefrético persistente o recidivante y (3) deterioro de la funcion
renal. En su seguimiento promedio de 10.5 afios, 17/31 pacientes alcanzaron
su desenlace (duplicar persistentemente el nivel de creatinina plasmatica). Al
repetir la biopsia renal, se encontré una correlacidn entre la mejoria clinica y los
hallazgos histologicos para el grupo A, siendo posible reducir su
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inmunosupresion. En el grupo B, los hallazgos se mantuvieron sin cambios, se
incremento la inmunosupresion y todos experimentaron mejoria en su
proteinuria. En el grupo C, el deterioro de la funcién renal fue asociado con una
clinicamente impredecible y variable combinacion entre lesiones activas vy
cronicas, pocos pacientes mostraron una favorable y persistente mejoria de la
enfermedad renal después de reforzar su terapia. Al realizar un analisis
multivariado de los datos clinicos e histolégicos a la presentacién, solamente el
sexo masculino fue predictivo de resultado adverso (p=0.015). En la biopsia
renal seriada, las crescencias en mas de 30% del glomérulo (p=0.0009) y un
indice de cronicidad = 5 (p=0.0006) estaba asociado con la probabilidad de
alcanzar el desenlace en analisis multivariado. El autor concluye que la biopsia
renal seriada es util para establecer el prondstico de los pacientes con nefritis
lUpica, ya que permite realizar maniobras terapéuticas oportunas que impactan
en la sobrevida renal, particularmente en la presencia de deterioro de la funcién

renal.®
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JUSTIFICACION

Aunque se desconocen muchos aspectos relacionados a la patogénesis de la
nefropatia lupica, cada vez mas se va ampliando el conocimiento acerca de sus
factores prondsticos, la forma de mejorar la sobrevida del paciente y la
reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad renal. A pesar de ello, la
nefritis lupica continua siendo en nuestro medio la principal causa autoinmune
de enfermedad renal crénica terminal que requiere sustitucion de la funcién
renal en cualquiera de sus modalidades dialiticas. En nuestro pais, se han
llevado a cabo algunos estudios relacionados a esta enfermedad, tratando de
establecer asociacidon entre hallazgos de biopsia y funcién renal, correlacion
entre terapia empleada y remisién clinica, andlisis del curso clinico y factores
prondsticos asociados, sin existir uno sobre biopsias seriadas. Lo que
obviamente es trascendental para decidir el tipo y agresividad del tratamiento
empleado modificando incluso la conducta relacionada a la necesidad su
seguimiento estrecho, implicita la biopsia de seguimiento, lo cual contribuye a

decisiones terapéuticas que impactan en el prondstico a mediano y largo plazo.

En nuestra institucion se atienden a un gran numero de pacientes con dicho
padecimiento, sin existir ningun estudio local ni regional que valore de forma
universal al paciente acerca del comportamiento de la nefritis lupica, su
abordaje, tratamiento, seguimiento, evolucion y factores prondsticos
identificados, tomando como base la utilidad de realizar biopsia renal seriada
como parte del seguimiento estrecho que debe existir en este tipo de pacientes.
Con ello se contribuye a un conocimiento mas amplio de la nefritis lupica y los
cambios histologicos que experimentan en su evolucidén modificado por el
cambio en su tratamiento inmunosupresor de forma oportuna, lo que permitira
reducir la tasa de progresion como causa de enfermedad renal crénica

terminal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El comportamiento y la evolucién de la nefropatia lupica ha sido descrita en
otras poblaciones de Norteamérica, China, Reino Unido y Europa. No contamos
con estadisticas hechas en nuestro pais que aborden de forma global a estos

pacientes.

Es poca la informacién que se dispone acerca de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico que desarrollan nefritis lUpica, asi como de factores
prondsticos asociados identificados desde el momento de su presentacion. De
igual forma no hay estudios tratando de establecer la importancia de realizar
biopsias renales seriadas en esta poblacion como un aspecto que define

conducta terapéutica y repercute en su pronéstico a largo plazo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La realizacion de biopsia renal seriada en una poblacion con nefritis Iupica
contribuye a conservar una mejor funcion renal y a efectuar cambios en el

esquema de inmunosupresion a lo largo del seguimiento?
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OBJETIVOS
Objetivo primario:

e Evaluar la funcion renal de los pacientes con biopsias renales seriadas a
1 ano de su seguimiento, comparandola con los que solo tienen una

biopsia basal.

Objetivos secundarios:

e Conocer las caracteristicas de nuestra poblacion de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico que desarrollan nefritis [Upica

¢ Identificar factores clinicos asociados a mal prondstico renal en pacientes
con nefritis lUpica desde el momento de su primera biopsia renal

¢ Identificar hallazgos histopatolégicos asociados a mal prondstico renal en
la primera biopsia de los pacientes con nefritis lUpica

e Determinar la utilidad de realizar biopsia renal seriada en el tratamiento

inmunosupresor
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HIPOTESIS

Los pacientes a quienes se les realiza biopsias renales seriadas conservan una
mejor funcién renal en comparacion con pacientes sin biopsia renal seriada
tratados unicamente en base a los hallazgos de una biopsia basal, lo cual

permite un mejor ajuste en el esquema de inmunosupresion.
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MATERIAL Y METODOS
Disefo:

- Estudio observacional, comparativo, longitudinal, retrospectivo
Universo:

Poblacién mexicana de pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico, que estén en seguimiento por cualquiera de la especialidades
(Cardiologia, Cardioneumologia, Reumatologia, Nefrologia o Inmunologia) en el

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en la Ciudad de México.
Muestra:

Poblacién mexicana con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico con
involucro renal documentado por biopsia, mayores de 15 afios, a quienes se les
haya realizado biopsia renal en el INC entre el 1 enero de 2004 y 1 enero de

2012 en nuestra institucion.

Se revisaron los expedientes clinicos de estos pacientes, registrando los
siguientes parametros: edad, peso, indice de masa corporal (IMC), tiempo de
evolucion de lupus, tiempo de evolucién de manifestaciones urinarias, presencia
de hematuria, creatinina sérica, nitrogeno de urea sérico, proteinuria 24 horas,
niveles de complemento, titulos de anticuerpos antinucleares, anti-DNAds,
presencia de sindrome antifosfolipidos, hipertension arterial sistémica o
diabetes mellitus, presencia y tipo de manifestaciones extra renales, datos
histopatologicos (numero de glomérulos totales, tipo de nefropatia Iupica
diagnosticada en base a la clasificacion ISN/RPS, niumero de glomérulos con
esclerosis global, con esclerosis segmentaria, grado de fibrosis intersticial,
presencia de expansion mesangial, proliferacion endo/extracapilar, patron de
inmunofluorescencia), tratamiento previo a la biopsia renal (inmunosupresor/no

inmunosupresor), tipo de inmunosupresion empleada, tiempo de tratamiento
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post biopsia y tiempo a segunda biopsia renal. Importante mencionar que todos
los datos relacionados a hallazgos histopatologicos, funcion renal, examenes
inmunoldgicos y tratamiento fueron recabados en forma repetida para los casos
con mas de una biopsia renal. Se consider6 como biopsia renal seriada, a toda
biopsia renal realizada posterior a la basal, en cualquier periodo de tiempo bajo
una de las siguientes 4 indicaciones: mayor deterioro de la funcién renal,
evaluacion prondstica, evaluacion para cambio de tratamiento inmunosupresor
o evaluacion de respuesta al tratamiento inmunosupresor ya establecido. De
igual forma se realizé revision de cada una de las biopsias renales para unificar
criterio por mismo nefropatélogo, basado en clasificacién de ISN/RPS 2003. Los
estudios se recolectaron en un formato de base de datos en Excel, y se realizo

posteriormente el analisis estadistico con sistema operativo SPSS.
Criterios de inclusién:

- Hombres y mujeres

- Mayores de 15 afnos de edad

- Diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico en base clinica y seroldgica
- Hallazgos urinarios anormales

- Cuenten con al menos una biopsia renal

- Que se tenga seguimiento de al menos 1 afo post-biopsia renal

Criterios de exclusion:

- Menores de 16 anos

- Que no se cuente con estudio histopatoldgico renal

- Que la biopsia renal haya sido realizada fuera de nuestra institucion
- Mujeres embarazadas

- Pacientes trasplantados

- Pacientes con duda diagndstica al momento de iniciar seguimiento
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Pacientes con otra enfermedad reumatolégica (sindrome de
sobreposicion, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, artritis
reumatoide)
Pacientes que no se haya realizado estudio de inmunofluorescencia en
biopsia renal

Pacientes con expediente incompleto

Criterios de eliminacion:

Pacientes que hayan perdido su seguimiento antes de cumplir 12 meses
posterior a biopsia renal

Mujeres que se hayan embarazado en el curso de su enfermedad
Pacientes que por sus efectos secundarios o adversos no se haya

tratado la nefropatia Iupica.

Variables de desenlace:

Falla renal a 1 afno, correspondiente a la poblacion de pacientes que no
alcanzaron el 15% de recuperacién de la funcién renal con respecto a
basal o incluso perdieron 6 experimentaron reduccion de al menos 15%
en la tasa de filtrado glomerular segun Cockcroft-Gault a 1 afio pos-
biopsia.>®

Sustitucidén de la funcion renal en cualquier modalidad dialitica a 1 afo
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variables independientes:

Variables clinicas

VARIABLES DEFINICION

Edad Edad en afos

Género Masculino o femenino

Peso Peso del paciente en kg a biopsia basal

indice de masa corporal

Relacion peso (kg) con talla (m) en unidades
kg/mt2

Tiempo evoluciéon de lupus

Tiempo en meses del diagndstico de lupus

hasta fecha en que se realiza la biopsia basal

Tiempo de nefropatia

Tiempo en meses desde aparicion de

hallazgos urinarios hasta biopsia basal

Sindrome antifosfolipidos

Presencia o ausencia de la enfermedad

coexistente

Actividad extra renal

Al momento de biopsia basal no importando el

tipo de odrgano o tejido involucrado:

hematologica, serosa, pulmonar, articular, etc

Hipertensién

Coexistencia con lupus previamente a ser

sometidos a biopsia

Diabetes mellitus

Coexistencia con lupus previamente a ser

sometidos a biopsia
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Variables de laboratorio

VARIABLE DEFINICION

Creatinina basal Valor en mg/dl al momento de biopsia
basal

TFG basal Tasa de filtrado glomerular esperado
segun formula Cockcroft-Gault al
momento de biopsia basal y seriadas

Hematuria Presencia o ausencia, con criterio de

> 2 eritrocitos por campo de alto poder

al microscopio 6ptico

Proteinuria basal

En gramos/24 horas al momento de la

biopsia basal

Complemento basal

Valor en mg/dl de niveles de
complemento fraccién C3 (vn70-162),
C4 (vn 10-32) y U/ml para CH50 (vn

80-320)

Anticuerpos antinucleares basales

Titulo de anticuerpos ANA, anti-
DNAds, Anticuerpos anti citoplasma

de neutrdfilos (ANCA)

Acido urico basal

Niveles en mg/dl al momento de

biopsia basal

Albumina basal

Niveles en g/dl al momento de biopsia

basal o seriadas

Colesterol basal

Niveles en mg/dl al momento de

biopsia basal o seriada

Triglicéridos basal

Niveles en mg/dl al momento de

biopsia basal o seriada
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Variables histopatolégicas

VARIABLE

DEFINICION

Numero glomérulos

Numero de glomérulos totales en

biopsia basal o seriada

Tipo nefropatia lupica

Segun clasificacion de la Sociedad
Internacional de  Nefrologia vy
Sociedad de  Patologia  Renal
(ISN/RPS ) 2003

Esclerosis global

Numero de glomérulos con esclerosis
global en biopsia basal o seriada, por

campo de alto poder (hpf)

Esclerosis segmentaria

Numero de glomérulos con esclerosis
segmentaria en biopsia basal o

seriada, por campo de alto poder (hpf)

Fibrosis intersticial

Porcentaje de fibrosis intersticial en
escala de 0 — 100% en biopsia basal o

seriada

Proliferaciéon endocapilar

Numero de glomérulos con
proliferacion endocapilar en la biopsia
basal o seriada, por campo de alto

poder (hpf)

Proliferaciéon extracapilar

Numero de glomérulos con
proliferacion extracapilar, por campo

de alto poder (hpf)

Expansion mesangial

Presencia o ausencia, tomando como
presencia encontrar mas de 4

células/campo de alto poder (hpf)

Lesion vascular

Descrita como presencia o ausencia y

descrita como leve, moderada o
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severa

Necrosis fibrinoide

Presencia o ausencia de areas de

necrosis vascular

Inmunofluorescencia

Descrita con cada uno de sus

diferentes inmunoreactantes

Variables de tratamiento

VARIABLE

DEFINICION

Tratamiento previo a biopsia

Presencia o ausencia de tratamiento

Tipo inmunosupresion pre-biopsia

Descripcion de los diferentes tipos

de inmunosupresores

Tipo de inmunosupresion

biopsia

pos-

Descripcion de los diferentes tipos

de inmunosupresores

Tiempo de tratamiento pos-biopsia

Tiempo en meses de tratamiento
posterior a realizada la biopsia basal

0 seriada

Tiempo a biopsia 2,3,4

Tiempo en meses entre una biopsia

y la subsiguiente
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Variables dependientes:

Falla renal :

Descrita como la poblacion de pacientes que no alcanzaron el 15% de
recuperacion de la funcién renal con respecto a basal o incluso perdieron
6 experimentaron reduccién de al menos 15% en la tasa de filtrado
glomerular segun Cockcroft-Gault a 1 afio pos-biopsia e intervencion
terapéutica. Los pacientes que no entran en esta categoria son los que
conservaron su filtrado glomerular estable o incluso lo incrementaron al

ano de ser valorados.

Sustitucién de la funcién renal:
Inicio de terapia sustitutiva de la funcién renal en cualquiera de las
modalidades dialiticas: Hemodialisis, Dialisis peritoneal a 1 afo post

biopsia basal.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se expresan como promedio £ DS o como proporciones, segun
corresponda. La comparacion de medias se efectué mediante la prueba T para
muestras independientes o bien con sus alternativas no paramétricas de
acuerdo con la distribucion de cada variable. La comparacion de proporciones
se llevd a cabo con la prueba X2 o con la prueba exacta de Fisher segun el
numero de observaciones por casilla. Se utilizé el coeficiente de correlacion de
Pearson o la rho de Spearman como pruebas de asociacién entre dos variables.
Se considerd un valor de p <0.05 como significativo. Se empled el paquete

estadistico SPSS versién 15 para Windows.
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RESULTADOS

La poblacion de estudio total se dividié en dos grupos: el grupo 1 incluyo 43

pacientes sin biopsia seriada y el grupo 2 incluyo 57 casos con biopsia seriada.

De un total de 100 pacientes con diagnostico de LES con involucro renal
documentado por biopsia en un periodo de 8 afios, 15 correspondieron al sexo
masculino (15%) de los cuales 5 % estaban en el grupo 1y 10% en el grupo 2,
y el sexo femenino con 85 pacientes (85%), 38% en el grupo 1y 47% en el

grupo 2, existiendo una razon entre ellos de 5.6:1.

Con una edad promedio para la poblacion total de 33 +/-11.39 afos (rango 16-
71), el grupo 1 con promedio de 34.5+/-12.8 afios y el grupo 2 con promedio de
32.4+/-10.2 afios (p=ns). El indice de masa corporal (IMC) promedio de 24.5+/-
4.16 kg/m2 (rango 15.6-40.2), el grupo 1 con promedio 24.6+/-3.9 kg/m2 y el
grupo 2 con promedio 24.4+/-4.3 kg/m2 (p=ns), el promedio de tiempo de
evolucion del diagnostico de LES hasta la realizacion de su primera biopsia
renal fue de 40.68+/-55 meses (rango 1-300), con promedio para el grupo 1 de
54.6+/-65.1 meses y para el grupo 2 un promedio de 30.1+/-43.6 meses
(p=0.037).

Importante mencionar que el tiempo en que desarrollaron manifestaciones
urinarias hasta la realizacion de su primera biopsia renal en la evolucion de su
enfermedad, entiéndase esto como tiempo de nefropatia Iupica, tuvo un
promedio de 13.06+/-28.06 meses (rango 1-192) para la poblacién total, con
promedio para el grupo 1 de 11.5+/-15.6 meses y para el grupo 2 un promedio
de 14.2+/-34.7 meses (p=ns).

El 92% de todos los pacientes presentaban manifestaciones extra renales a su
ingreso, el grupo 1 con 39% vy el grupo 2 con 53% (p=ns); el sindrome
antifosfolipidos (SAAF) presente en 24 pacientes al momento de la biopsia
inicial, representando el 25.8% de la poblacion total, siendo en el grupo 1 el

8.6% y 17.2% en el grupo 2 (p=ns).
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La hipertension arterial sistémica presente en 42% de los pacientes, 18% en el
grupo 1y 24% en el grupo 2 (p=ns). La Diabetes mellitus presente en 4% de la

poblacién total, con un 2% tanto para el grupo 1 como para el grupo 2.

El tiempo de tratamiento posterior a la realizacién de la biopsia basal fue de
10.6+/-14 meses (rango 1-162), con un promedio de 7.3+/-6.1 meses para el

grupo 1y 14+/-22.6 meses para el grupo 2 (p=0.036).

La Creatinina (Cr) basal al momento de la biopsia inicial fue en promedio 2.2+/-
3.59 mg/dl (rango 0.42-31), con promedio para el grupo1 de 1.98+/-1.9 mg/dl y
promedio para el grupo 2 de 1.99+/-2.2 mg/dl (p=ns); el nitrégeno de urea sérico
(BUN) con promedio de 38.52+/-40.95 mg/dl (rango 5.3-222), con promedio
para el grupo 1 de 41.8+/-38.9 mg/dl y para el grupo 2 un promedio de 29.7+/-
23.9 mg/dl (p=0.078), estos datos le conferian una tasa de filtrado glomerular
(TFG) por Cockcroft-Gault a la poblacion total en promedio de 66.94+/-44.69
ml/min/m2 SC (rango 1.9-195), el grupo 1 con promedio de 64.2+/-46.7
ml/min/m2 SC y el grupo 2 con promedio de 66.7+/-39.9 ml/min/m2 SC (p=ns).

La hematuria se encontrd en la poblacién total en un 83%, con 37% en el grupo
1y 46% en el grupo 2. La proteinuria basal fue en promedio de 3.2+/-2.8 g/24h
(rango 0-11.2) con un promedio para el grupo 1 de 3+/-2.9 g/24h y para el grupo
2 de 3.3+/-2.7 g/24h (p=ns).

En cuanto a los niveles de complemento los promedios para la poblacién total
fueron de 57.59+/-28.49 mg/dl (rango 19-152) para fraccién C3, con promedio
de 64.2+/-30.7 mg/dl para el grupo 1 y 52.6+/-25.9 mg/dl para el grupo 2
(p=0.048), para fraccion C4 un promedio para el grupo total de 10.94+/-6.33
mg/dl (rango 0-28), con 12.3+/-6.6 mg/dl para el grupo 1y 9.8+/-5.9 mg/dl para
el grupo 2 (p=0.058) y 71.51+/-76.19 U/ml (rango 0-320) para fraccion CH50
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correspondiente a la poblacién total, con un promedio para el grupo 1 de 80+/-
90.4 U/ml y 64.9+/-62.9 U/ml para el grupo 2 (p=ns).

El titulo de anticuerpos antinucleares (ANA) al momento de biopsia renal fue
positivo en 72 pacientes (72%), lo cual corresponde a 34 pacientes (34%) en el
grupo 1 y 38 (38%) pertenecientes al grupo 2 (p=ns), con un titulo de
anticuerpos promedio de 1620+/-1501 (rango 1154-5120), con un promedio
para el grupo 1 de 1764+/-1665 y para el grupo 2 de 1475+/-1336 (p=ns). El
26% de los pacientes en total no contaban con dicho resultado y 2% tuvieron

titulos considerados como negativos.

En cuanto a parametros bioquimicos, el nivel de acido urico basal para la
poblacion total fue en promedio de 7.02+/-2.43 mg/dl (rango 2.5-14-3), con
promedio para el grupo 1 de 7.4+/-2.5 mg/dl y para el grupo 2 de 7+/-2 mg/dI
(p=ns); el nivel de colesterol total con promedio de 224.35+/-74.47 mg/dl (rango
87-446), en el grupo 1 un promedio de 220.3+/-70.8 mg/dl y en el grupo 2 con
227.4+/-77.6 mg/dl (p=ns); el nivel de triglicéridos en poblaciéon total con
promedio 228.36+/-115.42 mg/dl (rango 56-700) con un promedio para el grupo
1 de 249.5+/-127.3 mg/dl y para el grupo 2 de 212.4+/-103.9 mg/dl (p=ns); el
nivel de albumina con promedio de 2.94+/-0.91 g/dl (rango 0.83-4.47), con
promedio para el grupo 1 de 3.1+/-0.8 g/dl y para el grupo 2 de 2.9+/-0.8 g/dI

(p=ns).
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Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblaciéon en estudio

Caracteristicas Poblacion total Grupo 1
(n=100) (n=43)

DATOS

GENERALES
Edad (afios) 33+/-11.4 34.5+/-12.8 32.4+/-10.2 0.389
Género Masculino (n / %) 15 (15) 5(5) 10 (10) 0.735
Género Femenino (n/ %) 85 (85) 38 (38) 47 (47) 0.735
Indice Masa Corporal (kg/m2) 24.5+/-4.2 24.6+/-3.9 24.4+/-4.3 0.787
Tiempo LES (meses) 40.7+/-55 54.6+/-65.1 30.1+/-43.6 0.037
Tiempo Nefropatia (meses) 13.1+/-28.1 11.5+/-15.6 14.2+/-34.7 0.607
Actividad extra renal (n/%) 92 (92) 39 (39) 53 (53) 0.677
Sindrome Antifosfolipidos (n/%) 24 (25.8) 8 (8.6) 16 (17.2) 0.176
Hipertension (n/%) 42 (42) 18 (18) 24 (24) 0.980
Diabetes mellitus (n/%) 4(4) 2(2) 2(2) 0.773
Tiempo de tto. post biopsia (meses) 10.6+/-14 7.3+/-6.1 14+/-22.6 0.036

DATOS

BIOQUIMICOS
Cr sérica (mg/dl) 2.1+/-3.6 1.98+/-1.9 1.99+/-2.2 0.837
BUN (mg/dl) 38.5+/-40.9 41.8+/-38.9 29.7+/-23.9 0.078
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/m2) 66.9+/-44.7 64.2+/-46.7 66.7+/-39.9 0.778
Hematuria (n/%) 83 (83) 37 (37) 46 (46) 0.481
Proteinuria (g/24h) 3.2+/-2.8 3+/-2.9 3.3+/-2.7 0.600
Complemento C3 (mg/dl) 57.6+/-28.5 64.2+/-30.7 52.6+/-25.9 0.048
Complemento C4 (mg/dl) 10.9+/-6.3 12.3+/-6.6 9.84/-5.9 0.058
Complemento CH50 (U/ml) 71.5+/-76.2 80+/-90.4 64.9+/-62.9 0.353
Anticuerpos Antinucleares (n/%) 72(72) 33 (33) 38 (38) 0.428
Titulo ANA (titulo) 1620+/-1501.1 1764+/-1665 1475+/-1336
Acido urico (mg/dl) 7+/-2.4 7.4+/-2.5 7+/-2 0.433
Colesterol total (mg/dl) 224.3+/-74.5 220.3+/-70.8 227.4+/-77.6 0.633
Triglicéridos (mg/dl) 228.4+/-115.4 249.5+/-127.3 212.4+/-103.9 0.123
Albumina sérica (g/dl) 2.9+/-0.9 3.1+/-0.8 2.9+/-0.8 0.156

Valores expresados como media £ DS 0 % segun corresponda.

En cuanto a los datos histopatoldgicos, el tipo de nefropatia Iupica y el nimero
de glomérulos por biopsia, el numero de glomérulos con proliferaciéon
endocapilar, el numero de glomérulos con proliferacién extracapilar, el nimero

de glomérulos con esclerosis global y con esclerosis segmentaria, el porcentaje
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de fibrosis intersticial en cada uno de los grupos 1 y 2, se muestran en la tabla
4.

Luego de realizada la biopsia basal todos recibieron una intervencion
terapéutica, pero solamente al 57% (57 de los pacientes) se les realizé una
biopsia de seguimiento, con un tiempo promedio 14.58 +/- 27.99 meses (rango

1-180) posterior al tratamiento inicial.

Tabla 4. Hallazgos histopatolégicos basales

Hallazgos de biopsia renal (ISN/RPS) Poblacién Grupo 1 Grupo 2 Valor P

total (n=43) (n=57)

(n=100)

Clasificacion

ISN/RPS
NL—NC (%) 3 0 3 0.0432
NL— 11 (%) 2 0 2 NS
NL— 111 (%) 8 5 3 NS
NL—1+V (%) 19 7 12 NS
NL— 1V (%) 37 16 21 NS
NL=IV+V (%) 13 6 7 NS
NL—-V (%) 16 7 9 NS
NL— VI (%) 1 1 0 NS
Otra (%) 1 1 0 NS

Hallazgos
N° Glomérulos (Ipf) 18.9+/-8.9 20.1+/-9.3 18+/-8.6 0.257
Esclerosis Global (hpf) 2.4+/-4.4 2.9+/-5.7 1.9+/-3 0.349
Esclerosis Segmentaria (hpf) 1+/-2.7 1.4+/-2.8 0.7+/-2.6 0.192
Proliferacidon Endocapilar (hpf) 7.7+/-8.4 8.6+/-9.5 6.9+/-7.4 0.353
Proliferacidn Extracapilar (hpf) 3.6+/-6.8 2.9+/-5.5 4.1+/-7.6 0.365
Fibrosis Intersticial (%) 21.4+/-9.8 21.9+/-10.4 20.9+/-9.4 0.637

NL-NC: Nefropatia lupica no clasificable; Ipf: campo de bajo poder (10X); hpf: campo de alto poder (40X).
Valores expresados como media + DS o proporcion segun corresponda
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Para el momento de la biopsia de seguimiento o biopsia N° 2 de los 57
pacientes pertenecientes al grupo 2, la Cr promedio fue de 1.95 +/- 2.52 mg/dI
(rango 0.52-14.2), esto le confiere una tasa de filtrado glomerular promedio de
69.7 +/- 40.54 ml/min/m2 (rango 3.7-165). La proteinuria de 24 horas fue en
promedio de 2.72 +/- 3.38 g/24horas (rango 0.014-14.2), su nivel promedio de
complemento (C3) fue de 73.94 +/- 26.84 mg/dl (rango 39-169), promedio de C4
de 14.25 +/- 7.67 mg/dl (rango 1.6-39.5) y CH50 con promedio de 89.02 +/-
84.95 U/ml (rango 10-320). Del total de pacientes con biopsia de seguimiento
solamente el 49% de ellos tenian ANA positivos con un titulo promedio de
476.96 +/- 692.33 (rango 160-2560). El 3.5% con ANA negativos.

El nimero total de glomérulos en biopsia N°2 fue en promedio 15.9+/-10.9 Ipf
(rango 2-68). El numero promedio de glomérulos esclerosados globalmente fue
de 2.6+/-3.1 hpf (rango 1-11), el numero promedio de glomérulos con esclerosis
segmentaria fue de 1.5+/-2.6 hpf (rango 1-11), el namero promedio de
glomérulos con proliferacién endocapilar fue de 5.1+/-10.8 hpf (rango 1-64) y el
numero de glomérulos con proliferacién extracapilar fue en promedio de 2.2+/-
4.3 hpf (rango 2-18).

De los 100 pacientes iniciales, solamente al 17% se les realiz6 biopsia N° 3 con
un tiempo promedio de 6.12+/-12.07 meses (rango 6-59) a partir de su biopsia
N° 2. De estos 17 pacientes a los que se realizé biopsia N° 3, s6lo a 8 fue

posible realizarles biopsia N° 4 en su evolucion.

Retomando a la poblacion total (n=100) el 10 % estaba con sustitucién de la
funcién renal a los 12 meses post biopsia basal. Al analizar dicha cifra por
grupos, el 9% correspondia al grupo sin biopsia renal seriada, contra un 1% en
el grupo con biopsia seriada (p = 0.002), lo cual se muestra en la siguiente tabla

y grafico.
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Tabla 5. Sustitucion de la funcién renal a 1 ano post-biopsia de la

poblacién total con nefropatia lupica.

PACIENTES TSFR (%) NTSFR (%) VALOR P
Sin biopsia seriada (n / %) 9(9) 34 (34)

0.002 *
Con biopsia seriada (n / %) 1(1) 56 (56)

TSFR, Terapia sustitutiva de funcién renal; NTSFR, No terapia sustitutiva de la funcién renal; * Estadistico exacto de

Fisher; Valores expresados como proporcion

Grafico 1. Casos con sustitucion de la funcién renal a 1 afio posterior a

biopsia basal divididos por grupo

Sin dialisis

Sin dialisis

[46]



Al realizar un analisis de las caracteristicas basales presentes en esta poblacion
con y sin sustitucion de la funcion renal al afo, se encontré una diferencia
significativa en el tiempo de evolucién de LES entre grupos, siendo en promedio
de 56.7+/-44.2 meses para el grupo en dialisis y de 38.9+/-5.6 meses para el
grupo sin dialisis (p<0.001). El tiempo de evolucién de la nefropatia lupica fue
en promedio de 11.6+/-17.7 meses para el grupo en dialisis vs. 13.2+/-29
meses en promedio para el grupo sin didlisis (p<0.001). La hipertension arterial
sistémica estuvo presente en 7 (70%) de los 10 pacientes en didlisis, la
creatinina sérica basal fue en promedio de 4.3+/-2.7 mg/dl para el grupo en
dialisis y en promedio de 1.6+/-1.9 mg/dl para el grupo sin didlisis (p = 0.014), la
tasa de filtrado glomerular por Cockcroft-Gault fue en promedio de 17.6+/-13.7
ml/min/m2 SC para el grupo en didlisis y en promedio de 71+/-4.1 ml/min/m2
SC para el grupo sin didlisis (p< 0.001). El grado de proteinuria para el grupo en
dialisis fue en promedio de 4.9+/-4.7 g/g y de 3.8+/-3.4 g/g para el grupo sin
dialisis (p=0.013). El nivel de complemento sérico CH50 fue en promedio de
44+/-46 U/ml para el grupo en dialisis y 75.5+/-78 U/ml para el grupo sin dialisis
(p<0.001).

De igual forma se realizé un andlisis de las variables histolégicas basales para
los grupos con y sin terapia sustitutiva de la funcion renal, encontrando
diferencias significativas entre grupos (prueba de Moses) en las siguientes
variables: numero de glomérulos con proliferacion endocapilar, siendo en
promedio de 11.5+/-10.1 hpf para el grupo en dialisis y 7.2+/-8.1 hpf para el
grupo sin dialisis (p<0.001), numero de glomérulos con proliferacion extracapilar
siendo para el grupo de dialisis en promedio de 7.1+/-8.8 hpf y para el grupo sin
dialisis de 3.2+/-6.4 hpf (p<0.001), numero promedio de glomérulos con
esclerosis global (4.2+/-5.4 hpf en el grupo en didlisis y 2.1+/-4.3 hpf para el
grupo sin dialisis) (p<0.001), numero promedio de glomérulos con esclerosis

segmentaria (2.9+/-3.9 hpf para el grupo en dialisis y 0.8+/-2.5 hpf para el grupo
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sin dialisis) (p<0.001) y en el grado de fibrosis intersticial (32.5+/-10.8 % para el

grupo con dialisis y 20+/-9 para el grupo sin dialisis) (p<0.001).

Tabla 6. Variables basales en pacientes con y sin sustitucion de la funciéon

renal a 1 ano post-biopsia.

VARIABLES TSFR NTSFR VALOR P *
Tiempo de evolucion LES (m) 56.7+/-44.2 38.9+/-56 <0.001
Tiempo de Evolucién NL (m) 11.6+/-17.7 13.2+/-29 <0.001
Hipertension sistémica (n / %) 7(7) 35(35) 0.061
Creatinina sérica (mg/dl) 4.3+/-2.7 1.6+/-1.9 0.014
Tasa filtrado glomerular (ml/min/m2) 17.6+/-13.7 71+/-41 0.001
Proteinuria basal (g/g) 4.9+/-4.7 3.8+/-3.4 0.013
Nivel de complemento CH50 (U/ml) 44+/-45 75.5+/-78 <0.001
N° glomérulos proliferacion endocapilar (hpf) 11.5+/-10 7.2+/-8.1 <0.001
N° glomérulos proliferacion extracapilar (hpf) 7.1+/-8.8 3.2+/-6.4 <0.001
N° glomérulos esclerosis global (hpf) 4.2+/-5.4 2.1+/-4.3 <0.001
N° glomérulos esclerosis segmentaria (hpf) 2.9+/-3.9 0.8+/-2.5 <0.001
Fibrosis intersticial (%) 32.5+/-10.8 20+/-9 <0.001

TSFR, Terapia sustitutiva de funcién renal; NTSFR, No terapia sustitutiva de funcion renal; * prueba de Moses; Valores

expresados como media * DS o proporcion segtn corresponda

Para algunas de las variables antes descritas se calcularon OR univariados, los

cuales se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Estimacion de riesgo univariado para variables histolégicas

basales en pacientes con nefropatia lipica que ameritaron dialisis a 1 aino

post biopsia renal.

VARIABLE

OR (INTERVALO CONFIANZA 95%)

Proliferacidon endocapilar
Proliferacidn extracapilar
Esclerosis global glomerular
Esclerosis segmentaria glomerular
Fibrosis intersticial

Hipertension sistémica

4.065 (IC 95%, 0.491 — 33.647)
2.053 (IC95%, 0.542 —7.781)
2.135(IC95%, 0.519 — 8.782)
8.885 (IC 95%, 2.202 — 35.849)
5.231 (IC95%, 1.051 — 26.028)
3.667 (IC 95%, 0.889 — 15.129)
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Por otra parte, al buscar en la poblacidon total la posible asociacién entre
variables basales, se encontraron varias correlaciones significativas entre la cr

sérica basal y diferentes parametros, lo cual se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Asociacion no paramétrica de Creatinina Sérica basal con

diferentes variables

VARIABLE VALOR P

Tiempo evolucion LES 0.709 (r 0.038)
Tiempo evolucién NL 0.245 (r-0.117)
Proteinuria basal 0.017 (r 0.256)
Complemento C3 0.050 (r-0.196)

Complemento C4

Complemento CH50

N° glomérulos esclerosis global

N° glomérulos esclerosis segmentaria
N° glomérulos proliferacién endocapilar
N° glomérulos proliferacion extracapilar

Fibrosis Intersticial

0.783 (r-0.028)
0.205 (r-0.129)
0.018 (r 0.237)
0.263 (r0.113)
0.004 (r 0.285)
<0.001 (r 0.467)
<0.001 (r 0.450)

Se buscd también entre la poblacion total, la correlacion entre el tiempo de

evolucion de LES y algunas variables basales, lo cual se muestra en la tabla 9

Tabla 9. Asociacion del tiempo de evolucion a partir del diagnéstico de

LES con diferentes variables

VARIABLES VALOR P

Tiempo evolucién NL 0.001 (r 0.319)
Proteinuria Basal 0.026 (r-0.239)
N° glomérulos esclerosis global 0.006 (r 0.271)
N° glomérulos esclerosis segmentaria 0.664 (r 0.044)

N° glomérulos proliferacion endocapilar

0.081 (r 0.175)

N° glomérulos proliferacion extracapilar 0.647 (r 0.046)
Fibrosis Intersticial 0.276 (r0.110)
Tasa Filtrado Glomerular esperada 0.523 (r-0.065)
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De igual forma, se encontré correlacion entre algunos datos histologicos

recabados de la biopsia basal, como fibrosis intersticial y algunas variables

basales, las que se muestran en la tabla 10

Tabla 10. Asociacion de Fibrosis Intersticial con diferentes variables

VARIABLE VALOR P

N° glomérulos esclerosis global <0.001 (r 0.386)
N° glomérulos esclerosis segmentaria 0.107 (r0.162)
N° glomérulos proliferacién endocapilar 0.003 (r 0.291)
N° glomérulos proliferacién extracapilar 0.001 (r 0.340)
Tiempo evolucion LES 0.276 (r0.110)
Tiempo evolucion NL 0.777 (r-0.029)
Proteinuria basal 0.484 (r 0.076)

Creatinina sérica
Tasa Filtrado Glomerular

<0.001 (r 0.450)
<0.001 (r-0.431)

También, se encontraron correlacion entre el numero de glomérulos con

proliferacién endocapilar y algunas variables basales mostradas en la tabla 11.

Tabla 11. Asociacién del No. De glomérulos con proliferacion endocapilar

con diferentes variables

VARIABLE VALOR P

N° glomérulos esclerosis global 0.015 (r 0.242)
N° glomérulos esclerosis segmentaria 0.140 (r-0.149)
N° glomérulos proliferacion extracapilar <0.001 (r 0.477)
Fibrosis Intersticial 0.003 (r 0.291)
Proteinuria basal 0.002 (r 0.331)
Tasa Filtrado Glomerular 0.006 (r-0.272)
Creatinina sérica 0.004 (r 0.285)
Tiempo evolucién LES 0.081 (r0.175)
Tiempo evolucién NL 0.073 (r-0.180)
Complemento C3 0.006 (r-0.276)
Complemento C4 0.045 (r-0.206)

Complemento CH50

0.021 (r-0.235)
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Grafico 2. Correlacion entre No. de glomérulos con proliferacion
endocapilar y niveles de C3 basal

P=0.006 (R-0.276)

De igual manera se encontr6 una correlacion significativa negativa entre el
numero de glomérulos con proliferacion extra capilar y los niveles de C3 (r -
0.204, p=0.042), sin haberse identificado una asociacion significativa con C4 ni

con CH50.
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Grafico 3. Correlaciéon entre el No. de glomérulos con proliferacién

extracapilar y niveles de C3 basal

P=0.042 (r-0.204)

Se encontré también correlacion significativa entre la tasa de filtrado glomerular

basal y algunas variables las cuales se muestran en la tabla 12

[52]



Tabla 12. Asociacion entre Tasa de filtrado glomerular calculada y
diferentes variables

VARIABLE VALOR P
Tiempo evolucidén LES 0.523 (r-0.065)
Tiempo evolucion NL 0.302 (r 0.104)
Creatinina sérica basal <0.001 (r-0.968)
N° glomérulos con proliferacién endocapilar 0.006 (r-0.272)
N° glomérulos con proliferacién extracapilar <0.001 (r-0.444)
N° glomérulos con esclerosis global 0.005 (r-0.281)
N° glomérulos esclerosis segmentaria 0.216 (r-0.125)
Fibrosis Intersticial <0.001 (r-0.431)

Para evaluar la funcion renal al seguimiento entre ambos grupos (con y sin
biopsia seriada), se tomaron valores de creatinina sérica que correspondieran a
un periodo de seguimiento de 12 + 6 meses considerados a partir de la biopsia
basal. Con dichos valores de creatinina sérica se calculé la TFG mediante la
férmula Cockcroft-Gault y posteriormente el cambio en la funcién renal se
expresd como un delta numérico (cambio en ml/min) y como un delta porcentual
(% de cambio en la TFG comparando valor basal contra el valor a un afio de
seguimiento). En lo que se refiere al delta numérico es evidente una mayor
ganancia de filtrado glomerular en el grupo 2, con un promedio 7+/-41
ml/min/m2 SC en comparacion al grupo 1 con un promedio de 3.9+/-28
ml/min/m2 SC (p=0.023) (prueba de Moses). Asimismo observamos una mayor
ganancia porcentual del filtrado glomerular en el grupo 2 con un promedio de
32.74/-91 %, en comparacién con el grupo 1, con un promedio de 31+/-77 %
(p=0.05) (prueba de Wald-Wolfowitz). (Tabla 13)
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Tabla 13. Delta de tasa filtrado glomerular a 1 afhio para pacientes sin/con
biopsia seriada

VARIABLE PROMEDIO (SB/CB) VALOR P
Delta numérico Cockcroft-Gault 3.9+/-28.2 vrs. 7+/-41 0.023
Delta porcentual Cockcroft-Gault 31+/-77 vrs. 32.7+/-91.8 0.050

SB: Sin biopsia seriada; CB: Con biopsia seriada

Tomando en cuenta a los pacientes seguidos a 1 afio de ambos grupos (59
casos), se cred una variable de desenlace llamada falla renal. En base a la
definicion operacional de dicha variable creada, encontramos un 47.5 % (28/59
pacientes) de la poblacion total evaluada que mostraron mejoria de la funcién
renal, contra un 52.5 % (31/59 pacientes) que no mostraron mejoria o incluso

perdieron funcién renal con respecto a su valor basal.

De acuerdo con la definicion de falla renal, se compararon diferentes variables
basales entre los grupos con y sin falla renal (ver tabla 17), encontrando
diferencias entre las siguientes variables: tiempo de evolucion de nefropatia
[upica con promedio de 7.7+/-11.5 meses para el grupo sin falla renal y un
promedio de 19.8+/-34.8 meses para el grupo con falla renal (p=0.077), para cr
sérica basal con promedio de 2.61+/-2.28 mg/d| para el grupo sin falla renal y
un promedio de 0.98+/-0.54 mg/dl para el grupo con falla renal (p=0.001), tasa
de filtrado glomerular calculada por Cockcroft-Gault basal con un promedio de
45.78+/-34.77 ml/min/m2 SC para el grupo sin falla renal y un promedio de
88.16+/-41.66 ml/min/m2 SC para el grupo con falla renal (p <0.001), proteinuria
basal ajustada (g/g) con un promedio de 4.66+/-3.92 g/g para el grupo sin falla
renal y con un promedio de 2.77+/-2.52 g/g para el grupo con falla renal
(p=0.036) un nivel de acido urico basal promedio de 7.8+/-2.4 mg/dl para el
grupo sin falla renal y un promedio de 6.3+/-1.9 mg/dl para el grupo con falla
renal (p=0.01), niveles de albumina sérica basal con un promedio de 2.7+/-0.8
g/dl para el grupo sin falla renal y un promedio de 3.2+/-0.8 g/dl para el grupo
[54]



con falla renal (p=0.021). En cuanto a parametros histopatolégicos
considerando la biopsia basal se encontré diferencias para el numero de
glomérulos con proliferacion endocapilar con promedio de 10.7+/-7.7 hpf para el
grupo sin falla renal y un promedio de 7.1+/-9.1 hpf para el grupo con falla renal
(p=0.098), fibrosis intersticial basal con un promedio de 24.1+/-9.2 % para el
grupo sin falla renal y un promedio de 19+/-9.9 % para el grupo con falla renal
(p=0.046). En cuanto al tratamiento previo a la realizacién de biopsia inicial, si
se encontré diferencias significativas entre ambos grupos con mayor exposicion

a tratamiento previo para el grupo con falla renal (p=0.035)

Tabla 14. Variables clinicas e histolégicas basales entre pacientes con y
sin desarrollo de falla renal

Variables basales Sin falla renal (n=28) Falla renal (n=31) Valor P
Género F/M (n/%) 25 (25)/3(3) 27 (27)/4 (4) 0.795
Hematuria (si/no) 26/2 24/7 0.100
Tiempo evolucién LES (m) 47.5+/-70 52.2+/-59 0.780
Tiempo evolucion NL (m) 7.7+/-11.5 19.8+/-34.8 0.077
Creatinina sérica (mg/dl) 2.61+/-2.28 0.98+/-0.54 0.001
TFG calculada (ml/min/m2) 45.8+/-34.8 88.2+/-41.7 <0.001
Proteinuria ajustada (g/g) 4.66+/-3.92 2.77+/-2.52 0.036
Acido drico (mg/dl) 7.8+/-2.4 6.3+/-1.9 0.010
AlbUmina sérica (g/dl) 2.7+/-0.8 3.2+/-0.8 0.021
N° glomérulos prolif. endocapilar 10.7+/-7.7 7.1+/-9.1 0.098
Fibrosis Intersticial (%) 24.1+/-9.2 19+/-9.9 0.046
Tratamiento pre-biopsia (si/no) 17/11 27/4 0.035

Valores expresados como media + DS o proporcion segun corresponda

[55]



La poblacién que present6 falla renal (31 pacientes) se subdividié en aquellos
con y sin biopsia de seguimiento, encontrando que el 58.1% no tenian biopsia
seriada o de seguimiento (n=18) y 41.9% (n=13) si tuvieron biopsias seriadas
(p= NS), es decir que si bien la diferencia en proporciones no fue significativa, la
mayor parte de los pacientes que cumplieron con el criterio de falla renal

pertenecian al grupo sin biopsia seriada, como se aprecia en el grafico 4

Grafico 4. Presencia de falla renal en ambos grupos con y sin biopsia
seriada.

Sin falla renal Con falla renal

Finalmente se compararon diferentes variables clinicas, bioquimicas e
histologicas basales tomando en consideracion unicamente a aquellos
pacientes que hubiesen cumplido con el criterio de falla renal y dividiéndolos de
acuerdo a la presencia o0 no de biopsias seriadas. Las variables que mostraron

diferencias significativas fueron:

Proteinuria basal ajustada con un promedio de 1.99+/-1.7 g/g para el grupo 1y

para el grupo 2 un promedio de 3.88+/-3.1 g/g (p=0.045), para el nivel de C3
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basal con un promedio de 79.1+/-38.7 mg/dl para el grupo 1 mientras que para
el grupo 2 un promedio de 51.6+/-21.8 mg/dl (p=0.018), para nivel de C4 basal
con promedio de 14.1+/-7.5 mg/dl en el grupo 1 y con promedio de 9.7+/-6.6
mg/dl para el grupo 2 (p= 0.087) (prueba Mann-Whitney), para el tiempo de
evolucion de nefropatia lupica con un promedio de 18.8+/-20.1 meses para el
grupo 1y un promedio de 21.2+/-49.6 meses para el grupo 2 (p= 0.010) (prueba
de Mann-Whitney). En cuanto a los hallazgos histopatologicos se encontrd
diferencias significativas entre el numero de glomérulos con proliferacion
extracapilar con un promedio de 2.8+/-5.6 hpf para el grupo 1y para el grupo 2
un promedio de 3.7+/-6.7 hpf (p=0.004) (prueba de Moses), para el numero de
glomérulos con esclerosis global con promedio de 2+/-2.7 hpf para el grupo 1y
un promedio de 1.5+/-2.9 hpf para el grupo 2 (p=0.036), para el numero de
glomérulos con esclerosis segmentaria con un promedio para el grupo 1 de
1.2+/-2.7 hpf y un promedio de 0.6+/-1.5 hpf para el grupo 2 (p<0.001).

Tabla 15. Comparacion de variables en pacientes con falla renal sin y con
biopsia seriada

VARIABLE Grupo 1 Grupo 2 VALORP
(n=18) (n=13)

Tiempo de evolucién NL (m) 18.8+/-20.1 21.2+/-49.6 0.010
Proteinuria basal (g/g) 1.99+/-1.7 3.88+/-3.1 0.045
Nivel de complemento C3 (mg/dl) 79.1+/-38.7 51.6+/-21.8 0.018
Nivel de complemento C4 (mg/dl) 14.1+/-7.5 9.7+/-6.6 0.087
N° glomérulos esclerosis global (hpf) 2+/-2.7 1.5+/-2.9 0.036
N° glomérulos esclerosis segmentaria (hpf) 1.24/-2.7 0.6+/-1.5 <0.001
N° glomérulos proliferacion extracapilar (hpf) 2.8+/-5.6 3.7+/-6.7 0.004
N° glomérulos proliferacion endocapilar (hpf) 6.7+/-10.6 7.5+/-6.8 0.841
Fibrosis Intersticial (%) 20+/-10.9 17+/-8.3 0.418

[57]



Finalmente, en lo que respecta a tratamiento de la poblacidén con nefritis lupica,
se encontré que la realizacidon de una segunda biopsia renal en el grupo 2
(n=57) correspondiente al grupo de biopsia renal seriada, permitid hacer un
cambio en el tratamiento en un 78.9% (45/57) de este grupo, lo que representa
el 45% (45/100) de la poblacién total en estudio (n=100), como se muestra en el

grafico 5.

Grafico 5. Cambio en el tratamiento en el grupo de pacientes con biopsia

renal seriada

12 Pacientes (21.1%) 45 Pacientes (78.9%)

En lo que respecta a este cambio del tratamiento para el grupo con biopsia
renal seriada, la inmunosupresion se modificé en un 80.7% (46/57) del grupo 2,
correspondiente a un 46% (46/100) de la poblacion total. La inmunosupresiéon
se increment6 en un 57.9% (33/57) del grupo 2, lo que representa el 33% (33)

de la poblacién total, tal como se aprecia en la figura 6.
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Figura 6. Cambio en la inmunosupresién en el grupo de pacientes con

biopsia renal seriada

11 Pt (19.3%) 13 Pt (22.8%) 16 Pt(28.1%) 17 Pt (29.8%)
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DISCUSION

Este estudio ha tratado de evaluar la importancia de realizar biopsias renales
seriadas en la poblacidon con nefropatia lupica, asi como el papel prondstico de
las caracteristicas clinicas, bioquimicas, inmunolégicas e histologicas en el
momento basal de todos los pacientes en quienes se ha demostrado involucro
renal y en particular en aquella subpoblacion que mostro deterioro de la funcion

renal.

Al realizar un analisis de caracteristicas basales para ambos grupos, se
encontré que el sexo femenino predominé en nuestra poblacion con un 85%
contra un 15% sexo masculino, manteniendo una relacién de 5.6:1. No se
encontrd asociacién del género con falla renal en nuestra poblacién, aunque ya
se ha descrito en algunos estudios el valor prondstico adverso del género

masculino.>*

Destaca el largo tiempo de evolucion de LES, asi como el tiempo de evolucion
del involucro renal (lapso de tiempo a partir de la deteccion de manifestaciones
urinarias hasta la realizacién de la primera biopsia renal), el cual fue mayor en
el grupo de pacientes con biopsias seriadas. Si tomamos en cuenta lo descrito
en la literatura, acerca de que un 90% de los pacientes con LES que desarrollan
involucro renal inician con datos incipientes de nefritis lUpica al afo, es posible
que al momento de ser detectados los hallazgos urinarios tengan al menos 2
afios de evolucidon y si agregamos que muchos cursan con nefropatia
proliferativa con escasas manifestaciones clinicas, ademas de la poca
tendencia a biopsiar pacientes con proteinuria inferior a 1 gramo, estos
aspectos pueden constituir factores de riesgo para deterioro progresivo de la

funcién renal en nuestra poblacion.' 6"

Dentro de las diferentes variables basales analizadas encontramos que la
presencia de hipertension arterial sistémica, una elevada excrecion urinaria de
proteinas, una creatinina sérica elevada, el numero de glomérulos con
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proliferacion endo y extracapilar, el grado de fibrosis intersticial, asi como la
presencia de esclerosis glomerular global y segmentaria, se asociaron con
deterioro de la funcion renal a un afio de seguimiento, lo cual ha sido reportado
en otros estudios que han analizado la sobrevida renal en pacientes con lupus,
si bien la proteinuria aislada no ha sido claramente identificada como un factor

de riesgo independiente para el desarrollo de falla renal .33

De la poblacién total (n=100) el 10 % ameritd terapia sustitutiva de la funcion
renal al ano posterior a la biopsia basal. Al analizar a dicha poblacion
encontramos que el 90 % de los casos pertenecian al grupo sin biopsia renal
seriada, lo que sugiere la importancia del seguimiento histolégico en la

evolucion y pronéstico de los pacientes con lupus e involucro renal.

En lo que se refiere al tiempo prolongado de evolucion del LES, asi como al
lapso de tiempo transcurrido para identificar el dafio renal, los cuales fueron
largos en nuestra poblacién estudiada, otros autores, tales como Bertsias y su
grupo han considerado que el 60% de los pacientes con lupus desarrollan
nefritis clinicamente relevante a lo largo del curso de su enfermedad, pero la
mayoria no son diagnosticados tempranamente, predisponiendo a la
subpoblacién con nefropatia Iupica a desarrollar deterioro progresivo de la
funcién renal, y han puntualizando que el pronto reconocimiento y tratamiento
de la enfermedad renal en lupus se asocian con mejores resultados en la

sobrevida renal.®

En nuestro estudio encontramos un mayor grado de hipocomplementemia en el
grupo1, lo cual se asocio en forma significativa con el nivel sérico de creatinina,
asi como con la presencia de proliferacion endo y extracapilar, sugiriendo lo
anterior un contexto de mayor severidad. Durahim y Ghamdi en su serie de
pacientes con nefritis lUpica encontraron niveles basales de complemento mas
bajos en los pacientes que tuvieron progresion a enfermedad renal cronica, asi

como en los que murieron.*®
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En nuestra subpoblacion evaluada con seguimiento a un afo, fue evidente una
mayor ganancia de filtrado glomerular para el grupo con biopsia seriada. Esto
podria explicarse, al menos en parte, por la mayor intervencion terapéutica
realizada en dicho grupo de pacientes, lo cual permiti6 ademas, llevar un
seguimiento mas cercano de los pacientes. Del total de la poblacién que
presentd falla renal, encontramos que 18 casos (58.1%) no tuvieron biopsias
seriadas o de seguimiento, en contraste con 13 casos (41.9%) a quienes si se
les efectué al menos una biopsia de seguimiento. Aunque dicha diferencia no
fue estadisticamente significativa, probablemente debido a nuestro limitado
tamarfno muestral, si sugiere la importancia de una biopsia renal basal temprana,
asi como la necesidad de llevar a cabo biopsias seriadas con el fin de permitir
una intervencion terapéutica oportuna y agresiva y lograr asi, mejorar la
sobrevida renal, considerando también que las clases histologicas I, IV y V con
un alto indice de actividad, se asocian con un pobre prondstico renal, como ha

sido descrito por Austin y cols.*

Por otra parte, en este estudio se ha identificado una asociacion significativa
entre el tiempo de evolucién de la nefropatia lupica y el numero de glomérulos
con esclerosis global, lo que ha sido descrito por Jacobsen y Starklint, quienes
describieron un RR de 5 para el desarrollo de enfermedad renal terminal
cuando el tiempo entre las manifestaciones renales y la biopsia sobrepasa 1
afo, asi como un RR 4.3 para el mismo desenlace en presencia de nefropatia
lupica clase IV.*' Asimismo Esdaile y Mackenzie, han enfatizado el beneficio
del inicio temprano de inmunosupresion en pacientes con nefritis lUpica, en
particular en aquellos casos con proliferacion endocapilar, la cual puede

condicionar esclerosis glomerular.?®
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Es de llamar la atencidn que al comparar en nuestro estudio a los pacientes que
desarrollaron falla renal a 1 afio contra los que no presentaron dicho evento,
ciertas variables analizadas en el momento basal, tales como la creatinina
sérica, la TFG, la proteinuria, el acido urico en suero, la albumina sérica, el
grado de fibrosis intersticial y el numero de glomérulos con proliferacion
endocapilar, dichos parametros mostraron valores mas favorables de inicio en
los pacientes con deterioro final de la funcion renal, lo cual pudo deberse, al
menos en parte, a que dicho grupo de pacientes fueron tratados con un régimen
farmacologico de inmunosupresién menos agresivo e inadecuado a lo largo del
seguimiento dada la ausencia de informacién histolégica seriada que pudiese
haber permitido una mejor toma de decisiones en lo que a tratamiento

farmacoldgico se refiere.

Aunque se han descrito en algunos estudios que el riesgo de falla renal cronica
es significativamente mas alto en pacientes con elevado indice de actividad,
independiente de otros hallazgos importantes, Morel-Maroger et al., en su
estudio demostraron que las lesiones histoldgicas activas y cronicas, podrian no
seguir un curso paralelo, lo anterior basado en biopsias seriadas en las que se
observo que las lesiones activas experimentaban regresion con un tratamiento
intensivo y que las lesiones esclerdticas cronicas progresaban a pesar del

tratamiento.*®

Por otro lado, el cambio en la conducta médica en torno a modificacion del
régimen inmunosupresor segun hallazgos histolégicos ha quedado demostrado
en varios estudios. Uno de ellos es un estudio de cohorte llevado a cabo por
Hsieh, Wen et al, quienes describieron que la realizacion de una biopsia renal
seriada, permitié intensificar el esquema de inmunosupresion en mas del 50%
de los pacientes, ?° lo que pudo ser demostrado en nuestra poblacion sometida
a biopsia renal seriada, ya que el 78.9% (45/57 casos), fueron sometidos a
algun cambio en su tratamiento (inmunosupresor 0 no inmunosupresor)
motivados por el resultado de una biopsia renal de seguimiento. De igual forma,
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el 80.7% (46/57) vieron modificado su régimen de inmunosupresion en funcion
del resultado de la biopsia renal seriada. De estos el 57.9% de los casos (33/57)
recibieron un tratamiento de inmunosupresion mas agresivo o bien, un nuevo

esquema.

Finalmente, cabe mencionar que en una publicacion de Faurschou y Halberg,
acerca de factores prondsticos en nefritis IUpica, describieron la importancia de
la biopsia de control en pacientes con tratamiento inmunosupresor, destacando
que en dicha poblacién inmunosupresion fue intensificada a 1 mes de realizada

la biopsia renal de seguimiento.®’
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio en pacientes con nefropatia lupica, se pudo comprobar que
la realizacion de la biopsia renal de forma seriada permitié un seguimiento mas
estrecho de los pacientes, con la posibilidad de modificar su esquema de
inmunosupresion al incrementarlo o cambiar de farmacos con mayor potencial
inmunosupresor. Esto conlleva importantes repercusiones en la mejor funcion
renal demostrada en nuestro estudio como mayor ganancia de tasa de filtrado
glomerular a 1 ano de seguimiento, lo que obviamente a largo plazo impacta en

la mayor sobrevida renal.

La menor sobrevida renal en la poblacién sin biopsia renal seriada, quedo en
evidencia al demostrarse que el 90% de los pacientes que fueron sustituidos
definitivamente de la funcién renal al afio post biopsia pertenecian al grupo 1
(sin biopsia renal seriada) y que tan solo el 10% correspondié al grupo 2 (con

biopsia renal seriada).

La importancia de la biopsia renal seriada en modificar la percepcion y conducta
meédica en torno al tratamiento, quedé demostrada al hacer un analisis de los
pacientes que no tuvieron falla renal al afio, ya que estos pacientes partieron
con menor funcidén renal basal y hallazgos histolégicas en biopsia basal
representativas de mayor severidad, lo que permiti6 probablemente un
esquema inmunosupresor mas agresivo y un seguimiento mas cercano de los
pacientes que favorecid la realizacion de una segunda biopsia como guia

terapéutica.

[65]



LIMITACIONES

Durante la realizacion del presente estudio, no fue posible recopilar mayor
informacion relacionada a la evolucion de los pacientes sin biopsia renal
seriada, debido a la irregularidad de sus estudios y a la poca informacién
contenida en el expediente, como para realizar un analisis de sobrevida renal
comparativo con el grupo de biopsia seriada. De igual forma, no contamos con
informacion detallada relacionada a su tratamiento general recibido a lo largo de
su evolucién, incluida la inmunosupresién, como para hacer un analisis de la
conducta médica al respecto de la decision terapéutica basada en hallazgos de
laboratorio y tomando como referencia a la biopsia basal unicamente. Se intentd
realizar un analisis multivariado, pero no fue posible por el tamano de la
muestra y por la relacidén evento/parametro baja. Esto podria constituir una linea
de investigacion a futuro en dicha poblacién, en la cual sea posible controlar y

aleatorizar a los pacientes con nefropatia lupica.
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APENDICE 1. Clasificaciéon de la nefritis lupica de la International Society
of Nephrology /Renal Pathology Society de 2003 (ISN/RPS)

ND: No disponible

b Glomérulos normales por microscopia Optica, pero depodsitos inmunitarios mesangiales con
inmunofluorescencia.

¢ Puramente hipercelularidad mesangial de cualquier grado o expansion de la matriz mesangial por
microscopia Optica, con depositos inmunitarios mesangiales. Pueden ser visibles algunos depositos
subepiteliales o subendoteliales aislados por inmunofluorescencia o microscopia electronica, pero no por
microscopia optica.

d Glomerulonefritis activa o inactiva focal, segmentaria o global intra o extracapilar que afecta a < 50% de
todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos inmunitarios subendoteliales, con o sin alteraciones
mesangiales.

e Glomerulonefritis activa o inactiva difusa, segmentaria o global intra o extracapilar que afecta a = 50% de
todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos inmunitarios subendoteliales difusos, con o sin
alteraciones mesangiales. Esta clase se divide en nefritis lUpica segmentaria difusa (IV-S) cuando = 50%
de los glomérulos afectados tienen lesiones segmentarias, y nefritis lipica global difusa (IV-G) cuando =
50% de los glomérulos afectados tienen lesiones globales. Una lesion segmentaria se define como una
lesiéon glomerular que afecta a menos de la mitad del paquete glomerular. Esta clase incluye casos con
depdsitos difusos en las asas pero con poca o nula proliferacion glomerular.

f Depositos inmunitarios subepiteliales globales o segmentarios o sus secuelas morfologicas por
microscopia Optica y por inmunofluorescencia o microscopia electronica, con o sin alteraciones
mesangiales; la nefritis lupica de clase V se puede producir en combinacion con las clases Ill o IV, en cuyo
caso se diagnostican las dos; la nefritis lUpica de clase V puede mostrar una esclerosis avanzada.

g EI 90% o mas de los glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual
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APENDICE 2.

2A. REMISION COMPLETA EN NEFRITIS LUPICA PROLIFERATIVA

1) Desaparicidon de células y restos en el sedimento urinario

2) Reduccidn de la proteinuria a < 0.5 g/dia

3) Enfermedad extra renal inactiva

4) ldealmente normalizacion de los test seroldgicos de lupus (componentes del

complemento y anti-DNA)

2B. CRITERIOS DE RESPUESTA DE NEFROPATIA LUPICA * (ACR 2006)

A. Criterios de respuesta de la funcién renal basados en el estimado del

indice de filtracién glomerular (FG):

1) Mejoria 25% de incremento de la FG si el nivel basal esta disminuido
2) Sin cambio en valores estables de la FG
3) Deterioro: disminucion del 25% de la TFG o enfermedad renal crénica

terminal

B. Criterios de respuesta por sedimento urinario:

1) Mejoria: Cambio en el sedimento urinario activo (>5 eritrocitos/campo,>5
leucocitos/Campo, 21 cilindro) a sedimento urinario inactivo (<5
eritrocitos/campo, <5 leucocitos/Campo y sin cilindros celulares).

2) Empeoramiento: Presencia de sedimento urinario activo en un sujeto que
previamente tenia sedimento urinario inactivo, excluyendo otras causas (cistitis
hemorragica, infeccién, calculos renales, menstruacion, hemorragia asociada a

ciclofosfamida)
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2C. Opciones de drogas inmunosupresoras y guias para la administracién

en nefritis lapica.””

DROGAS

GUIAS

Prednisona

Iniciar con 1mg/k/d por aproximadamente 6-8 semanas;
reducir aproximadamente 0.25mg/k/d sobre las siguientes
6-8 semanas; luchar por conseguir una dosis bajas a dias
alternos como terapia de mantenimiento; pacientes con
nefritis lUpica membranosa son con frecuencia iniciada en
tratamiento con dosis comparable de prednisona a dias
alternos.

Pulso
metilprednisolona

Iniciar con 3 pulsos IV 1g/dia; continuar con pulsos unicos
mensuales por 6 meses 0 mas en pacientes con nefritis
lupica severa (usualmente en conjunto con pulsos de
ciclofosfamida)

Pulso
Ciclofosfamida

Si TFG >30ml/min, iniciar con dosis unica mensual de
0.75 g/m2 ASC administrada IV sobre 1 hora; si TFG es
<30ml/min, la dosis inicial es 0.5 g/m2 ASC; la dosis
subsecuente se ajusta a un maximo de 1g/m2 ASC, de
acuerdo al conteo de leucocitos (no menos de 1500/mm3)
al dia 10 y 14 después del tratamiento. Todos los
tratamientos con pulsos de ciclofosfamida deben incluir
proteccion vesical por la administracion de MESNA oral o
IV, liquidos forzando una diuresis > 150ml/h por 24h;
considerar  tratamiento  antiemético previo  con
dexametasona 10mg dosis unica + Ondansetron o
granisetron antes de infusién de ciclofosfamida; los
regimenes en pulso usualmente continuan mensualmente
por 6 meses, con conversion a terapia de mantenimiento
con azatioprina, micofenolato o ciclosporina.

Ciclofosfamida oral
diaria

Iniciar con 2mg/k/d (dosis unica matinal); reducir dosis
segun sea necesario considerando un conteo de
leucocitos >4000/mm3; la duracién de la terapia es
usualmente <3 meses; después de 3 meses, considerar
transicion a terapia de mantenimiento con azatioprina,
micofenolato o ciclosporina.

Azatioprina

Iniciar a 2mg/k/d como terapia de mantenimiento después
de mejoria sustancial de nefritis (usualmente después de
3-6 meses de terapia de induccion)

Micofenolato de

Mofetilo

Iniciar a 0.5 g 2 veces/dia, escalar dosis semanalmente
hasta lograr 1g 3 veces/dia de acuerdo a tolerancia
gastrointestinal

Ciclosporina

Iniciar a 5mg/k/d, ajustar dosis de acuerdo a efectos
adversos, particularmente azoemia e hipercalemia.
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2D. TERAPIAS EXPERIMENTALES®®

TERAPIAS MONOCLONALES INHIBIDORES DE TOLEROGENOS

(TARGETS) COESTIMULACION

Rituximab (CD20, células B)+*j Abatacept Abetimus (anti-DNA)j
Epratuzumab (CD22, células B)+ Belatacept (CD80/86)i Trasplante de células madre
MEDI-545 (Interferon a)i hematopoyéticas

Belimumab (citoquina BLy S)i
Tocilizumab (receptor IL-6)i
Infliximab (factor necrosis
tumoral)+i

+ Reportes de casos; * Series de casos; j Estudios clinicos en curso
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