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MARCO TEORICO

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

INTRODUCCION

EL lupus eritematosos sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de causa
desconocida, que puede afectar practicamente cualquier 6rgano. Las anormalidades
inmunolégicas, particularmente la produccion de anticuerpos antinucleares, son algunas
de las principales caracteristicas de la enfermedad. Las mujeres son mas frecuentemente
afectadas, que los hombres.

DEFINICION

El LES tiene un cuadro clinico en el cual se pueden afectar practicamente todos los
organos y varia dramaticamente de paciente en paciente. El patron mas comun es una
mezcla de alteraciones constitucionales como piel, sistema musculo esquelético,
hematolégico e involucro serolégico® Sin embargo algunos pacientes pueden tener
sintomas primordialmente hematolégicos, renales o en sistema nerviosos central. El
patrén que domina durante el primer o primeros afios de la enfermedad tiende a ser el
patrén que permanecerd en el curso.’El curso clinico del LES es altamente variable,
entre los paciente y puede estar caracterizado por periodos de remision y recaidas
crénica o agudas®

Manifestaciones clinicas

El LES como enfermedad heterogénea autoinmune tiene un amplio espectro de
manifestaciones clinicas y serol6gicas las cuales pueden afectar a cualquier érgano. El
curso de la enfermedad esta marcado por periodos de remisién y recaidas que pueden
varias de leve a severas®

La mayoria de estas manifestaciones han sido incluidas como parte de los criterios para
clasificacidon de LES, con el objetivo de categorizar a los pacientes. Los criterios pueden
ser usados para ayudar a los clinicos a reconocer y documentar algunas de las
manifestaciones clave de LES.

Sintomas constitutivos: los sintomas constitutivos como fatiga, fiebre y pérdida de peso
estan presenta en la mayoria de los pacientes con lupus, o pueden presentarse en un
punto durante el curso de la enfermedad.



La fatiga es el sintoma mas comunmente referido, ocurre en un 80 al 100% de los
pacientes y puede en ocasiones causar incapacidad. Su presencia no esta claramente
correlacionada con otras mediciones de la actividad de la enfermedad, y es mas
frecuentemente asociada con la depresion, alteraciones en el suefio y fibromialgia
concomitante. ©

La fiebre puede ser una manifestacion de actividad e la enfermedad, y se encuentra
presente en mas del 50% de los paciente con LES. Sin embargo, en la practica clinica
esta se asocia con otras causas como infeccidon, reacciones medicamentosas o
malignidad. Es dificil distinguir de la fiebre originada de LES de la originada por otras
entidades. "

Mialgias son otras de las caracteristicas clinicas del LES, pueden ser comunes, y "pueden
estar relacionadas con la enfermedad o con el tratamiento. La pérdida de peso
frecuentemente ocurre antes del diagnoéstico de LES. En caso de ganancia de peso esta
puede deberse a retencién hidrica asociada con hipoalbuminemia (en ocasiones debida
sindrome nefrético. ©

Artritis y artralgias pueden ocurrir hasta en un 90% de los pacientes con LES, y
frecuentemente con una de las manifestaciones mas tempranas. La artritis con
inflamacion, ocurre en 65 a 70% de los pacientes y tiende a ser migratoria, poliarticular y
simétrica. La artritis se encuentra caracterizada por dolor moderada, usualmente no causa
erosiones y raramente es deformante. Sin embargo ocasionalmente los pacientes con
LES pueden desarrollar artritis erosiva deformante, la cual es similar a la artritis
reumatoide. ©

En cuanto al involucro de piel y mucosas, la mayoria de los pacientes desarrollan lesiones
muco-membranosas en algun punto de la enfermedad. Existe una amplia variabilidad del
tipo del involucro en piel. Las lesiones mas comunes son la erupcion facial caracterizada
como eritema cutaneo lUpico (eritema malar), el cual se presenta como un eritema de
distribucién malar sobre mejillas y nariz, el cual parece posterior a la exposicién sola.
Algunos pacientes pueden desarrollar lesiones discoide las cuales son més inflamatorias,
y tienden a dejar cicatriz. La foto sensibilidad también es comun. %

Se estima que la prevalencia de vasculitis entre los pacientes con LES va en un rango del
11 al 36%. El espectro clinico de vasculitis en pacientes con LES es amplio debido al
involucro inflamatorio de vasos de pequefio calibre. Sin embargo la afeccién de vasos de
median calibre también puede presentarse. Otros tipos especificos de vasculitis en LES
incluyen vasculitis mesentérica, hepética, pancreética, coronaria, pulmonar, retiniana asi
como también vasculitis de sistema nerviosos periférico. ¥

El tipo de vasculitis més frecuente en pacientes con LES es en vasos pequefios cutaneos
la cual puede manifestarse como purpura palpable, petequias, lesiones papulo-nodulares,
livido reticulares, paniculitis y ulceraciones superficiales ®?

El involucro renal (nefropatia lapica), es clinicamente identificable en aproximadamente en
el 50 por ciento de los pacientes con LES, y es una causa significativa de morbilidad y
mortalidad. Se requiere de un tamizaje periédico para la busqueda dela nefropatia lUpica



(NL) con uroandlisis, cuantificacion de proteinuria y la estimacion de la tasa de filtrado
glomerular como un componente importante del manejo de los pacientes con LES. ¥
Existe muchas formas de glomerulonefritis, y la biopsia renal es de utilidad para definir el
tipo y la extension del dafio renal. La presentacion de la nefritis lupica es altamente
variable desde hematuria asintomatica y/o proteinuria asintomatica en rangos nefroticos
hasta (un) sindrome de glomerulonefritis rapidamente progresiva con pérdida de la funcién
renal.

Diagndstico

El diagndstico inicial del lupus eritematoso sistémico (LES) depende de la presentacion
inicial y de la exclusion de diagnésticos alternos. Dada la heterogeneidicidad de las
presentaciones clinicas, hay algunos pacientes en quienes se presenta el cuadro clinico
florido y los hallazgos del laboratorio hacen el diagndstico de LES relativamente sencillo,
sin embargo existen otros pacientes quienes tienen sintomas aislados o infrecuentes de la
enfermedad y representan un reto diagnéstico. **

Manifestaciones clinicas

Dado el amplio espectro de manifestaciones clinicas de LES, es de ayuda considerar las
caracteristicas de acuerdo con la frecuencia, el inicio de la enfermedad, haciéndose
énfasis en

» Sintomas constitucionales: fiebre, fatiga, linfadenopatia, pérdida de peso
* Fotosensibilidad, o lesiones cutaneas como eritema malar
« Ulceras nasales u orales indoloras

» Pérdida de cabello en parches frental o periférica
 Fenoémeno de Raynaud

» Dolor articular o edema el cual es migratorio o simétrico

» Disnea o dolor pleuritico sugestivo de serositis

» Dolor toracico sugestivo de pericarditis

* Edema en extremidades inferiores

e Sintomas neurolégicos como convulsiones o psicosis

«  Abortos recurrentes ©

Pruebas de laboratorio

Se den obtener pruebas de laboratorio de rutina los cuales proveen informacion
diagnéstica importante:

» Cuenta completa celular con diferencia el busqueda de leucopenia, anemia leve
y/o trombocitopenia

e Elevacién de la creatinina sérica

» Andlisis urinario con sedimento activo (hematuria, proteinuria, cilindros celulares o
granulosos)



En adicién a los laboratorios de rutina se deben realizar pruebas de laboratorio que
soporten el diagnéstico de LES

* Anticuerpos antinucleares (ANAS)

» Anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante Iupico (LA) IgG e IgM, anticuerpos anti
cardiolipinas, anticuerpos anti beta-2 glicoproteinas.

* Niveles de complemento C3 y C4 o anti CH50

» Sedimentacion eritrocitaria

* Proteina C reactiva

* Velocidad de sedimentacién glomerular

« Cociente proteinuria/creatinuria "

La prueba de ANAs positivos es virtualmente positiva en toso los pacientes con LES en
algun punto de la enfermedad. Si los ANAs son positivos se deben realizar otras pruebas
mas especificas como busqueda de anticuerpos anti DNA ds, Anti Sm, Anti Ro, Anti
La/SSB y anti ribonucleoproteina U1 (RNP).

Los anticuerpos anti DNAds y antiSM son altamente especificos para KES, pero los
anticuerpos anti-Sm tienen menor sensibilidad. Los anti DNA-ds y anti —Sm se encuentran
positivos en aproximadamente 70 al 30 por ciento de los pacientes con LES
respectivamente®®

Los anticuerpos Anti Ro/SSA y anti-La/SSB estan presentes en aproximadamente 30 al
20 por ciento de los pacientes con LES respectivamente, sin embargo ambos anticuerpos
estan mas comunmente asociados con sindrome de Sjogren.

Anticuerpos anti Ul RNP se encuentran en aproximadamente 25 por ciento de los
pacientes con LES , pero también pueden presentarse en pacientes con otras
condiciones, los niveles altos casi siempre estan presentes en pacientes con alteraciones
en el tejido conectivo. 9

Los anticuerpos antiproteinas ribosomales tienen una alta especificidad por LES, pero
tienen una baja sensibilidad, ademas de una baja sensibilidad para el involucro de
manifestaciones sistémicas.

Si la prueba para ANAs es inicialmente negativa, pero la sospecha clinica es alta,
entonces las pruebas para anticuerpos adicionales deben de ser realizadas. Esto se debe
parcialmente a las diferencias en la sensibilidad y especificidad entre los distintos
métodos usados para la deteccion de anticuerpos antinucleares.®

Diagnéstico por imagen

El diagndstico por imagen es valioso, pero no es rutinariamente realizado, a menos que
se tengan indicaciones claras, la presencia de sintomas, los hallazgos clinicos y las
anormalidades de laboratorio. Los estudios de imagen incluyen_radiografias de
articulaciones, ultrasonido renal, radiografia de térax ecocardiografia ante la sospecha de



involucro pericardico, tomografia abdominal, en caso de sospecha de pericarditis o
miocardiopatia isquémica. ?%

Criterios de clasificaciéon

Los criterios de clasificacion han sido desarrollados para el LES como una medida para
categorizar a los pacientes con propésitos de estudio. Estos criterios pueden ser Utiles
para los clinicos, sin embargo son imperfectamente sensibles y sus limites en a
especificidad limitan su uso para propdsitos de diagnéstico®?

En 2012 La liga de colaboracién clinica para lupus eritematoso sistémico (SLICC) revisé
los criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en 1997.
Encontrando como limitaciones mayores a los pacientes con una bhiopsia confirmada para
NL pueden seguir sin cumplir criterios diagnosticos. Otras de las preocupaciones de estos
criterios recaen en que se incluye una posible duplicacion de sintomas altamente
correlacionados (eritema malar y foto sensibilidad), la falta de inclusion de otras
manifestaciones cutdneas (eritema maculopapular o eritema policiclico) y la omisién de
otras manifestaciones neurolégicas de LES (como mielitis). Los criterios de ACR tampoco
incluyen informacién inmunolégica relevante como los niveles bajos de complemento. ¢?

Criterios SLICC 2012

Un grupo de expertos en LES (SLICC) ha propuesto revisar los criterios para SLE. Esta
clasificacion requiere que el paciente cumpla al menos 4 de los 17 criterios, incluyendo al
menos 1 de 11 criterios clinicos y 1 de los 6 criterios inmunoldgicos, o bien que el
paciente tenga una biopsia compatible con NL acompafiada de la presencia de
anticuerpos antinucleares o DNA-ds ?%

Los criterios SLICC fueron validados por un andlisis de 690 pacientes con LES y/o otras
enfermedades reumatoldgicas. En la validacién inicial los criterios SLICC tuvieron una
gran sensibilidad pero una baja especificidad con respecto a los criterios ACR
(sensibilidad de 975 vs 83% y especificidad de 85% vs 96% respectivamente*®

Sin embargo a pesar de mejorar la sensibilidad comprado con los criterios de ACR, los
criterios SLICC pueden retrasar el diagnéstico de LES en un significativo niamero de
pacientes, y en algunos pacientes pudieran no poder ser clasificados.

Estas situaciones se demostraron en un estudio en el cual los pacientes fueron agrupados
de acuerdo al tiempo en que se realiz6 el diagndstico con los criterios SLICC con respecto
a los criterios ACR, obteniéndose de los 622 pacientes, 319 (505) fueron clasificados al
mismo tiempo que usando los criterios ACR, 78 (12%) tempranamente con respecto a
ACR y 225 (35%) mas tardiamente que con respecto a utilizar los criterios ACR como
diagnostico. De los pacientes que fueron diagnosticados mas tardiamente, en la mayoria
de los casos la causa de retraso fue la combinacién de eritema malar y fotosensibilidad en
los criterios de SLICC. ?®



Criterios ACR 1997

Previamente la mayoria de los médicos se basaban en la clasificacion de ACR para el
diagnéstico de LES. Estos criterios fueron establecidos por andlisis aislados, en centros
primariamente académicos y primariamente en pacientes Caucasicos.

Los pacientes son clasificados con LES si cumplen 4 o mas de los criterios de ACR. ©”

Criterio

Definiciéon

Eritema malar

Eritema fijo, plano o elevado sobre las
eminencias males que tiende a esparcirse
por los pliegues nasogenianos

Eritema discoide

Eritema en racimos con capa queratolitica
y bordes foliculares, cicatrices atréficas en
lesiones antiguas

Ulceras orales

Ulceraciones orales 0 nasofaringeas,
usualmente indoloras

Artritis no erosiva que involucra dos o mas

Artritis articulaciones periféricas, caracterizadas
por edema, aumento de volumen o
derrame.

Pleuritis: historia de dolor tipo pleuritico o
frote pleural

Serositis Pericarditis: documentada por

electrocardiograma, frote o evidencia de
derrame pleural

Alteraciones renales

Proteinuria persistente mayor a 0.5 gramos
por dia o mas de +++ de proteinuria en
EGO

Alteraciones neurolégicas

Convulsiones o psicosis en ausencia de
uso de drogas o alteraciones metabdlicas
(uremia, cetoacidosis o0 alteraciones
electroliticas

Desdrdenes hematoldgicos

Anemia hemolitica
Leucopenia (menor a 4000/mm?® totales en
2 mas ocasiones)

Linfopenia: Menos de 1500mm?® en dos o
ma&s ocasiones

Trombocitopenia (menor a 1000,000 mm?®
en ausencia de otra causa.

Anticuerpos Antinucleares

Titulos anormales de anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescencia o el
ensayo equivalen en cualquier punto de la
enfermedad en ausencia de drogas
conocidas como “drogas inductoras de
lupus like”

1N




El diagndstico de LES esta basado en el juicio y la experiencia del clinico quien reconoce
la constelacion de caracteristicas de los sintomas y signos en apoyo de estudios
serologicos, posterior a excluir otros diagnésticos. Esto frecuentemente es un reto debido
a la gran variabilidad en la expresion y la severidad de LES. Aunque los criterios de
clasificacion fueron designados con propdsitos de investigacion, muchos de los clinicos se
refieren a los criterios cuando realizan el diagnéstico.

En la ausencia de la existencia de “criterios diagndsticos

n (28)

Criterios ACR para la clasificacién de
Lupus Eritematoso Sistémico

Criterios SLICC para la clasificaciéon de
Lupus Eritematoso Sistémico

4 de 11 criterios

4 de 17 criterios incluyendo al menos un
criterio clinico y un criterio inmunolégico

Criterios

Definiciéon

Criterios

Definiciéon

Eritema malar lapico
( sin contar si es

malar o discoide,
lupus buloso,
variante necrolisis
epidérmica toxica,
eritema
Eritema fijo, plano o maculopapular,
elevado sobre las eritema por
eminencias malares Lupus Cutaneo fotosensibilidad  (en

Eritema Malar que tiende a Agudo ausencia de
esparcirse en los dermatomiositis),
pliegues lupus cutaneo
nasogenianos subagudo (lesiones

Fotosensibilidad Eritema como psoriariformes no
resultado de una induradas ylo
reaccién al sol lesiones policiclicas

anulares que se
resuelven sin dejar
cicatriz)

Eritema discoide Eritema en parches | Lupus cutaneo | Eritema discoide
con escama | Crénico clasico, localizado
adherente por arriba del cuello,
gueratolitica y generalizado (debajo
puntos foliculares, del cuello),
cicatrices atréficas hipertroéfico
en lesiones antiguas (verrugoso)

paniculitis, lupus
mucosa, 0 lupus
discoide sobrepuesto
con liquen plano
Alopecia no | Adelgazamiento

cicatrizante

difuso del cabello,

11




fragilidad con

cabellos rotos
visibles
Ulceras orales Ulceracién Ulceras orales o | Ulceras en paladas
nasofaringea, nasales boca o lengua (en
usualmente no ausencia de otras
dolorosa causas)
Artritis no erosiva Sinovitis que
gue involucra dos o involucra dos o mas
mas articulaciones articulaciones,
Artritis periféricas, Enfermedad caracterizada por
caracterizada  por | articular edema o derrame.
edema, dolor o
derrame Dolor en dos o méas
articulaciones que
dura mas de 30
minutos matutinos.
Pleuritis: historia Pleuresia tipica por
convincente de mas de un dia,
dolor pleuritico o derrame pleural o
Serositis frote, o evidencia de | Serositis frote pleural
derrame
Pericarditis: Dolor pericardico tipo
documentada  por por mas de un dia,
ECG, frote o] derrame pleural, frote
evidencia de pericéardico o]
derrame pericérdico pericarditis por EKG
en ausencia de otra
causa
Proteinuria Cociente
Alteraciones persistente mayor a | Renal porteinuria/creatinuria

Renales

500mg/24 horas o
3+ en examen
general de orina

(o proteinuria de 24
horas) que
represente mas de
500mg /24 horas

12




Desdrdenes
Hematoldgicos

Anemia hemolitica
con reticulocitosos o
leucopenia menor a
4000/mm endos o
mas ocasiones.

Linfopenia menor a
1500/mm3 en dos o
mas ocasiones

Trombocitopenia:
menor a 1000,000
mm3 (en ausencia
de causas
farmacolégicas

Anemia hemolitica

Leucopenia
linfopenia

Trombocitopenia

Anemia hemolitica

Leucopenia
(<4000/mm3 al
menos en una
ocasién en ausencia
de otras causas
conocidas o

Linfopenia
(<1000/mm3 al enos
una vez) en ausencia
de otras causas
conocidas como
glucorticoides,
drogas o infecciones)

Trombocitopenia
(<100,000/mmm3)
Al menos en una
ocasion

Deso6rdenes inmunologicos

ANA Titulos anormales | ANA ANA con niveles por
de Ana por arriba del rango de
inmunofluorescencia referencia.

0 un ensayo
equivalente en
cualquier punto de
la enfermedad en
ausencia de drogas
conocidas
causantes de
“sindrome Lupus
Like”

Desdrdenes Anti DNA: | Anti- DNA ds Anticuerpos anti

inmunolégicos anticuerpos antiDNA DNAdSs en niveles por
nativo en titulos arriba del rango del
anormales laboratorio (dos

veces el rabgo de
Anti-Sm: Presencia referencia en prueba
de anticuerpos anti de ELISA)
Sm o] hallazgo
positivo de
anticuerpos Anti-Sm Presencia de
antifosfolipidos anticuerpos anti Sm
basados en niveles contra antigenos
anormales de 1gG o nucleares

IgM, anticuerpos
anticardiolipinas, o

Anticuerpos

1




como resutlado de | Antifosfolipidos antifosfolipidos

una prieba positiva determinado por

a anticoagulante cualquiera de las

lupico por método siguientes  pruebas:

estandar, o pruebas anticoagulante lupico

resoldgicas falso positivo, anti-beta-

positivos para sifilis. 2.glicoproteina
positivo.

C3 bajo, C4 bajo o
Niveles de | CH50 bajo
complemento bajo

Prueba de Coombs | Prueba de coobs

positiva directo positivo en
ausencia de anemia
hemolitca

Lupus ANA negativo

El LES Ana negativo ha sido reconocido desde 1970, pero este se vio influenciado por los
métodos para la deteccion de Ana. En ese momento se estimaban cerca del 5% de los
pacientes con LES con Ana negativo por inmunofluorescencia indirecta. Sin embargo un
hallazgo negativo ocurri6 debido a que las pruebas serolégicas fueron realizadas
utilizando roedores y no tejidos humanos como sustrato para la inmunofluorescencia®

La subsecuente sustitucion de células Hep2 (una linea celular humana) en lugar de
secciones de tejido de roedores para la inmunofluorescencia indirecta ha resultado en
menos pacientes con LES con ANAs negativos con inmunofluorescencia indirecta. Sin
embargo en raras ocasiones, la presencia de anticuerpos anti-Ro puede sugerir una
enfermedad sistémica autoinmune, a pesar de la presencia de ANAS negativos en
inmunofluorescencia indirecta.®

Otros factores que pueden influenciar la negatividad e los ANAs en pacientes con LES
incluyen la duracién de la enfermedad y la exposicion al tratamiento.”

NEFROPATIA LUPICA

El involucro renal es coman en LES. Alteraciones en el uroanalisis con o sin elevacién de
la creatinina plasmética esta presente en una grande proporcion de pacientes en el
momento del diagnostico. La alteracién méas frecuentemente observada es la proteinuria.
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Los hallazgos clinicos subestiman la verdadera frecuencia el involucro renal, como puede
ocurrir en algunos pacientes que tienen anormales patolégicas importantes sin sintomas
clinicos de involucro renal. ¢V

Existen diferentes tipos de enfermedad renal en el Les (mas comunmente, enfermedades
glomerulares mediadas por inmunocomplejos), las cuales habitualmente son
diferenciadas con biopsia renal, en adicion la enfermedad renal no relacionada con lupus
puede estar en coexistencia. ¢?

Patogénesis

El patrén de dafio glomerular visto en LES esta primariamente relacionado con la
formacién de inmunodepositos, los cuales son debidos principalmente a anticuerpos DNA-
doble cadena (anti DNA ds o Anti DNA). Estos anticuerpos se unen al DNA en varias
formas, como en puede ser en forma de nucleosomas. ¢

Estos complejos inmunes estan primariamente compuestos de DNA y anti DNA. Sin
embargo los complejos inmunes pueden también contener cromatina clq, laminina, SM,
La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitna y ribosomas. En adicién con la formacion de complejos
inmunes con DNA, algunas anticuerpos anti-DN puede unirse directamente con
componentes de la membrana basal glomerular y el mesangio. Los depdésitos en la nefritis
lupica pueden ocurrir en el mesangio, subendotelio y/ subepitelio. **

Los depésitos en el mesangio y en el subendotelio se encuentran proximales a la
membrana basal glomerular y por tanto en comunicacién con el espacio vascular. Como
resultado existe activacion del complemento (tipicamente de la via clasica) con la
generacién de quimioatrayentes, C3a y Cbha, lo cual resulta en un flujo de neutrdfilos y
células mononucleares. Estos cambios se manifiestan histolégicamente por
glomerulonefritis proliferativa difusa y clinicamente por un sedimento activo (eritrocitos,
leucocitos y cilindros celulares y granulosos), proteinuria y frecuentemente un deterioro
agudo de la funcién renal. ®®

Aungue los depdsitos en el espacio subepitelial pueden activar al complemento, no existe
flujo de células inflamatoria, debido a que los quimioatrayantes estan separados de la
circulacion por la membrana basal glomerular. Por lo tanto la lesion se limita a las células
glomerulares epiteliales, y las manifestaciones clinicas primarias son proteinuria, la cual
frecuente se presenta en rango nefroticos. Histologicamente, los pacientes tienen
nefropatia membranosa. ®

El sitio de la formacion de complejos inmunes esté relacionado con la caracteristica tanto
de antigeno como de anticuerpo.

Los complejos inmunes intactos o antigenos anionicos (los cuales no pueden cruzar la
carga de la barrera de los capilares glomerulares) son depositados en el mesangio y en el
espacio subendotelial. El grado de depdsitos inmunes son los que determinaran si el
paciente presenta una enfermedad leve y limitada al mesangio o una glomerulonefritis
proliferativa mas severa focal o difusa. ¢”
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Estudios experimentales sugieren que hay dos mecanismos primarios por lo cuales los
depositos subepiteliales pueden formarse: un antigeno catidnico puede cruzar la
membrana basal glomerular y un autoanticuerpo es dirigido contra las células epiteliales
como antigeno.

Otro importante factor determinante es el sitio de formacion de complejos inmunes, el cual
puede estar relacionado tanto con la carga del anticuerpo como con la regién a la que se
une el antigeno. El anticuerpo puede unirse al antigeno en diferentes sitios de la pared del
capilar glomerular, por tanto puede ocasionar distintos dafios histolégicos vy
manifestaciones clinicas. Algunos datos sugieren que los nucleosomas asociados a la
membrana intraglomerular son el objetico de los anticuerpos anti-DNA ds. ©®

No todos los anticuerpos anti-DNA circulantes son nefritogenicos. En un estudio, por
ejemplo se comparo 14 pacientes con anticuerpos anti-DNA vy nefritis activa con otros 14
pacientes con anticuerpos anti-DNA pero no nefritis. Los anticuerpos anti-DNA
plasmaticos de estos grupos clinicamente diferentes fueron indistinguibles basados en el
isotipo, carga o reactividad cruzada con histonas. ¢

Algunos otros estudios han mostrado que los anticuerpos anti-DNA capaces de fijar
complemento son mas nefritogenicos.

En adicion a la nefrotoxicidad los anticuerpos anti-DNA pueden no requerir formacion de
complejos inmunes. Los anticuerpos anti-DNA capaces de unirse a las células
mesangiales in vitro pueden inducir la produccién de sustancias proinflamatorias. “°

En un sistema en vitro por ejemplo, el aislamiento de anti-DNA durante la nefritis lUpica
activa induce produccién de interleucina de las células mesangiales, lo cual incrementa la
sintesis de hyaluronato. Las células plasmaticas pueden secretar estos autoanticuerpos
gue no solo han sido localizados en el bazo y la médula 6sea, sino también en rifién. Por
lo que el rifibn puede ser el mayor sitio de células plasmaticas autorreactivas en la nefritis
lapica. “Y

Algunos datos sugieren que los autoanticuerpos contra C1q, pueden correlacionarse con
la nefritis lupica “?. El mecanismo de accién de estos anticuerpos puede ser iniciado por
el depdsito generalizado de complejos inmunes en la membrana basal glomerular, con
C1q fijado a estos complejos inmunes “? consecuentemente se fijan anticuerpos Clq a
C1q activado, resultando en un flujo de células inflamatorias.

También se ha sugeridos que algunas subclases de IgG pueden determinar la respuesta
inflamatoria gie induce el depésito de complejos inmunes. IgG1 e IgG3 fijan complemento,
mientras IgG2 es menos avido a fijar complemento e 1gG4 no fija ¥

Estas dos ultimas subclases producen menos inflamacién. Consistente con esta hipotesis
hay observaciones que los anticuerpos anti-DNA asociados con glomerulonefritis difusa
proliferativa tienden a ser IgG1l e IgG3, mientras que los depdsitos inmunes en la
nefropatia membranosa esta mas ligada a ser 1gG2 e 1gG4 “® Sin embargo, la separacion
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de los depdsitos de complejos inmunes de las células inflamatorias de la circulacion por la
membrana basal glomerular es la razon mas importante de los cambios en al nefropatia
membranosa.

La regulacion a la baja de la adhesion de molecular en el endotelio puede resultar en un
reclutamiento de leucocitos proinflamatorios y en la iniciacion de la lesién autoinmune “©

Las células glomerulares activadas, los macréfagos infiltrativos, y las células T
productoras de citosinas, incluyendo al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6), factor de crecimiento tumoral-beta, interferdbn gamma, quimiocinas y
factor de crecimiento derivado de plaquetas.

Todos estos mediadores inflamatorios tienen el potencial de extender la lesién renal®” Las

plaguetas activadas pueden también contribuir a la proliferacion de células mesangiales
(48)

Bases genéticas

El incremento en la frecuencia y la severidad de la nefritis lUpica entre los Afroamericanos
ha sido para el estudio de factores genéticos que pudieran predisponer a la nefritis
lapica“®

Polimorfismos en los receptores de las inmunoglobulinas en los alelos Fc-gamma-Rlla-
H131, presente en los macréfagos, han sido asociados con la susceptibilidad para nefritis
lopica en algunos estudios(®*”Otros estudios han mostrado una asociacién entre
polimorfismos de Fc-gamma-Rlla-F158 y Fc-gamma-RIIb y la nefritis lupica®”

Estos polimorfismos resultan en alteraciones de avidez de union de los receptores con las
subclases especificas de 1gG.

Dos variantes del gen APOL1 fueren encontradas casi exclusivamente en Afro
Americanos y han sido asociadas con glomeruloesclerosis y progresion de la enfermedad
en un nimero de desérdenes incluyendo la nefritis ltpica.v®?

Epidemiologia

La mayoria de los pacientes con LES tendran evidencia de enfermedad renal, usualmente
con anomalias en el uro analisis, en algun punto del curso de la enfermedad. La
enfermedad renal clinicamente evidente eventualmente ocurre en aproximadamente la
mitad de los pacientes con LES®® Variaciones de estudio a estudio en la prevalencia de
la enfermedad y/o el riesgo de nefropatia, ha sido también una variante para definir la
enfermedad®¥
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De los 1000 pacientes consecutivos de 12 centros clinicos en Europa, el 16 por ciento
tuvo nefropatia (definida como una excrecion de proteinas mayor a 0.5g/dia o 3+ de tira
reactiva, cilindros celulares o una elevaciéon de la creatinina sérica no explicada por arriba
de 0.8 mg/dL al momento del diagndstico del LES. Durante 10 afios de seguimiento
prospectivo, la nefropatia se desarrollé en un 28 por ciento, aunque es poco claro si estos
representan sélo casos nuevos o también incluyen enfermedad recurrente®

En otro reporte de 1378 pacientes con LES en los Estado Unidos, la enfermedad renal
estuvo presente en 32 por ciento de los pacientes dentro de un afio del diagnéstico(*® En
la media de duracion de la enfermedad de 9 afios, el 47 por ciento de excrecion de
proteinas fue mayor a 0.5g/dia, y en 6 y 4 porciento tuvo yn decremento en la tasa de
filtracion glomerular y enfermedad renal terminal respectivamente.

La alta incidencia de la NL en los pacientes con LES en los pacientes en Estado Unidos
comparados con Europa pudiera ser reflejo de una diferencia asociada a la etnia 0 a la
raza.

La incidencia de NL es mas alta en negros (34 a 51 por ciento), Hispanos (31 a 43 por
ciento) y Asiaticos (33 a 55 por ciento) que en blancos (14 a 23 por ciento’®®

Negros e hispanos también tienden a presentar caracteristicas histopatolégicas mas
severas, creatinina sérica mas alta y mayores rangos de proteinuria con respecto a los
blancos®52 En adicién blancos e hispanos son los que viven en condiciones de pobreza
y tienen peor prondstico que los blancos quienes tienen un estado socioeconémico mejor.

La mayoria de las alteraciones renal surgen poco después del diagndstico (comunmente,
dentro de los primeros 4 a 36 meses ©® Aunque una creatinina plasmatica elevada
eventualmente se desarrollara en el 30% de todos los pacientes con Les, la evidencia de
disminucion de la funcién renal es una manifestacién poco comun dentro de los primeros
afios del diagnéstico.®"

BIOPSIA EN PACIENTES CON NEFRITIS LUPICA

El involucro renal ocurre aproximadamente en 60% de los pacientes con LES, y es la
mayor causa de morbilidad. Existen multiples subtipos histolégicos de nefritis lapica (NL),
y el tratamiento 6ptimo varia con el subtipo.®? Aunque la presentacién clinica, el
uroanalisis y la estimacion de la funcién renal pueden sugerir un subtipo especifico, la
biopsia renal es necesaria para la correcta clasificacion de la clase.

Las lesiones morfoldgicas por microscopia de luz, actualmente son evaluadas de acuerdo
a la clasificacién de la Sociedad Internacional de Neuropatologia/ Sociedad de patologia
renal (ISN/RPS) del 2003. ©®¥
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Se han reportado dos patrones histolégicos inflamatorios distintivos caracteristicos en la
nefritis ldpica severa: 1) el que presenta una distribucion segmentaria glomerular y
2)Inflamacién global que involucra el penacho capilar glomerular de manera completa.®®
La lesién inflamatoria de la Glomerulonefritis IUpica proliferativa difusa esta caracterizada
por el depdsito de complejos inmunes en los capilares periféricos, mientras que la lesiéon
segmentaria estd mas frecuentemente asociada solo con depdésitos de complejos inmunes
mesangiales. ©¥

La NL proliferativa difusa es la variante histoldgica mas comun, teniendo ademas el peor
pronéstico, con un reporte del 17% de supervivencia renal a 5 afios sin tratamiento. ©*

Clasificacién y presentacion clinica

La sociedad internacional de Nefrologia (ISN), cuenta con una clasificaciéon para la nefritis
lipica, la cual divide las alteraciones glomerulares secundarias a lupus en 6 diferentes
patrones principales o clases, con subcategorizaciones basadas en la actividad y
cronicidad de las lesiones por microscopia de luz®®Aunque estos desordenes tienden un
patrén histolégico distinto , caracteristicas clinicas distintas y un prondstico distinto,
ademas existe sobre posicién entre las distintas clases, ademas de las variaciones en la
toma de las muestras. En adicibn un porcentaje importante de pacientes evoluciona de
una forma a otra, tanto espontanea miente como posterior a la terapia®”

Clase | Mesangial minima: Es la forma de dafio glomerular mas temprana y leve. Le
glomérulo es normal a la microscopia de luz, pero en la inmunofluorescencia y
microscopia electronica revelan depdésitos inmunes mesangiales. Afecta a pacientes
tipicamente que presentan examenes de orina normales y concentraciones de creatinina
normales. Por tanto la biopsia generalmente no es realizada, y el diagnostico
frecuentemente no es establecido.

Clase Il Mesangial proliferativa: en la microscopia de luz se presenta hipercelularidad
mesangial (de cualquier grado) y/o expansion de la matriz mesangial. Depdsitos electron
densos son detectados en el mesangio por microscopia electrénica. La presencia de
depdsitos subendoteliales con microscopia de luz o cicatrices globales o segmentarias
son inconsistentes con el diagndstico y son indicativos de clase Il o IV. Estos pacientes
presentan tipicamente hematuria microscopica y/o proteinuria subnefrotica, la hipertension
es poco comun, el sindrome nefrético y la insuficiencia renal practicamente nunca son
vistas en estos pacientes.
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Clase lll proliferativa focal: en esta clase menos del 50% de los glomérulos tienen
glomerulonefritis endocapilar o extracapilar activa o inactiva en la microscopia de luz, la
glomerulonefritis puede ser segmentaria o global (menos o méas del 50% del penacho
glomerular respectivamente). Estas lesiones son usualmente asociadas con depdsitos
focales subendoteliales y mesangiales en la microscopia electrénica, y los cambios
mesangiales proliferativos también pueden estar presentes.

Hematuria y proteinuria son presentes en todos los pacientes con clase Ill, algunos de los
cuales pueden presentar sindrome nefrotico, hipertension y elevacién en la concentracion
de creatinina. La presentacion clinica es variable, en parte debido a la inhabilidad de
determinar precisamente el porcentaje de glomérulos afectados) secundario a in error en
el muestreo, ya que habitualmente son pocos los glomérulos obtenidos en las biopsias
percutaneas.

Clase IV proliferativa difusa: en la clase IV, mas del 50% de los glomérulos en la
microscopia de luz tienen glomerulonefritis segmentaria o global endocapilar o extrapilar,
incluyendo las lesiones necrotizantes y el involucro mesangial. Segmentaria (IV-S) y
global (IV-G) estan definidas por méas del 50% de glomérulos afectados. Con la
enfermedad activa, las lesiones proliferativas y necrotizantes con formaciones en medias
lunas pueden encontrarse presentes.

Al menos durante la fase activa, la microscopia con inmunofluorescencia muestra
depdsitos de inmunoglobulinas y complemento de manera difusa, en la microscopia
electrénica se muestran depdsitos subendoteliales y mesangiales.

La hematuria y proteinuria se presenta en casi todos los pacientes con clase IV activa, y
el sindrome nefrético, hipertension e insuficiencia renal son comunes. Estos pacientes
tipicamente tienen hipocoplementemia significativa titulos de DNA elevados,
especialmente en pacientes con enfermedad activa.

Clase V nefropatia lupica membranosa: Esta clase esta caracterizada clinicamente y
patoldégicamente por muchos manifestaciones similares a la nefropatia membranosa
idiopética: engrosamiento difuso de la pared glomerular en la microscopia de luz,
depdsitos inmunes subepiteliales (tanto globales como segmentario) en la
inmunofluorescencia y la microscopia electrénica. Sin embargo en la la nefropatia lupica,
el involucro mesangial estd tipicamente presente e incluye proliferacion mesangial
observada en al microscopia de luz y/o depdsitos mesangiales observados por
inmunofluorescencia y microscopia electrénica.

Los pacientes con nefropatia membranosa pura tipicamente presentan signos de
sindrome nefrético, similares a la nefropatia membranosa. La hematuria microscépica y
la hipertensiéon pueden también estar presentes al momento de la presentacion, y la
concentracion de la creatinina es usualmente normal o discretamente elevada.

Puede ocurrir la presencia concomitante de las clases proliferativas Ill o IV con clase V
designandose estas como clases combinadas. Pacientes con este tipo de clases
superpuestas pueden tener sedimento urinario mas activo que aquellos pacientes con
clase V pura y pueden tener también elevacion de la creatinina sérica.
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Clase VI: En la clase VI mas del 90% de los glomérulos estan globalmente esclerosados.
Las cicatrices presentan la curacion de la lesion inflamatoria previa, como también un
estadio avanzado de manera cronica de las clases lll, IV o V.

Los pacientes con glomerulonefritis esclerosante usualmente muestran un deterioro renal
progresivo asociado con proteinuria y tipicamente hematuria. La identificacion de la clase
VI es importante ya que la terapia inmunosupresora no sera benéfica.

En su caso el tratamiento esta centrado en otras terapias para enlentecer la progresion de
la enfermedad renal.

Otras lesiones

Una variedad de otras lesiones renales pueden ser vistas en pacientes con LES, en
adicion con glomerulonefritis por complejos inmunes. Estas incluyen nefritis aguda
tubulointersticial (casi siempre observada con enfermedad glomerular), enfermedad
vascular (microangiopatia trombdtica, nefropatia por antifosfolipidos o vasculitis) lupus
inducido por drogas, podocitopatia lupica y enfermedades que provocan dafio renal
presentadas de manera concomitante como diabetes mellitus. ©®

Nefropatia Lupica Silenciosa

Los pacientes con lupus que no presentan evidencia clinica de enfermedad renal, pueden
tener nefropatia lupica en la biopsia, incluyendo enfermedades difusas proliferativas. Esta
entidad es llamada nefropatia silenciosa. Estos pacientes no son identificados en la
practica clinica rutinaria, si la biopsia renal no es realizada no se encontrara evidencia de
dafio renal. Los datos actuales disponibles sugieren que estos pacientes tienen un
prondstico bueno a largo plazo o tendran una resolucion en los hallazgos histologicos si
se repite ¢

Uso racional de la biopsia

Mientras no exista contraindicacion para la realizacion de biopsia renal, esta debe
realizarse en casi todos los pacientes quienes tienen datos clinicos o de laboratorio con
evidencia de involucro renal (proteinuria anormal, sedimento urinario activo, creatinina
sérica elevada y/disminucion en la tasa de filtrado glomerular), con la intencién de
determinar el subtipo histolégico de la nefritis lupica. Pacientes que se encuentran en
tratamiento para NL no requieren se repita la biopsia a menos que los hallazgos puedan
cambiar el manejo, como en algunos casos de empeoramiento del cuadro clinico:

La biopsia renal es importante en pacientes con LES y evidencia de enfermedad renal,
debido a que la presentacion clinica puede no representar de manera precisa los
hallazgos histolégicos.
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Los pacientes con sindrome nefrético y sedimento urinario blando son afines a tener un
nefropatia lupica membranosa pero la biopsia puede demostrar una glomerulonefritis
proliferativa.

Los pacientes con sedimento urinario actico, sin o con grados bajos de proteinuria y
creatinina sérica normal, asi como presion arterial normal son candidatos a tener cambios
minimos mesangiales o cambios proliferativos focales, pero en la biopsia pueden tener
cambios proliferativos difusos. %

Los pacientes con creatinina sérica elevada, y un sedimento urinario activo, asi como
proteinuria en rangos nefréticos casi con certeza tienen una NL proliferativa difusa, pero
en la biopsia pueden mostrar formaciones en medias lunas.

Indicaciones de biopsia renal

En general la biopsia renal es realizada en pacientes quienes tiene uno o mas de las
siguientes manifestaciones clinicas: Proteinas en orina de 24 horas mayores a 500mg,
sedimento urinario activo con hematuria (5 o mas eritrocitos por campo de alto poder, la
mayoria dismorficos) y cilindros celulares. La orina puede estar contaminada con
sangrado vaginal en mujeres menstruantes. Los eritrocitos provenientes de esta fuente,
no son dismoérficos. Un aumento en la creatinina que no esté claramente atribuido a otro
mecanismo’ 2

Los pacientes con LES quienes tiene un sedimento urinario inactivo con proteinuria menor
a 500mg al dia pudieran tener cambios mesangiales minimos o enfermedad proliferativa,
ninguna de estas requiere tratamiento inmunosupresor.

Aquellos pacientes que muestren evidencia de progresion de la enfermedad, como
incremento en la proteinuria, aparicién de sedimento activo y/o incremento en la creatinina
sérica. Estas manifestaciones sugieren una transformacion a una lesion mas severa y la
necesidad de biopsia renal

En pacientes con sedimento urinario inactivo y con proteinuria menor de 500mg /dia se
sugiere se realiza andlisis urinario cada 3 a 6 meses por al menos 3 afios"®

Tiempo para la biopsiainicial

La biopsia renal debe de realizarse lo mas pronto posible en los pacientes quienes tienen
la indicacién. El pronéstico adecuado después del inicio de NL y un subsecuente inicio de
una terapia apropiada estan asociados con mejores pronosticos, independientemente del
prondstico de acuerdo a la clase histolégica %
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El potencial incremento en riesgo al retrasar la biopsia renal, tienen un peor prondstico a
los 6 meses, con respecto a los que se realiza una biopsia temprana!™®

Repeticién de nueva biopsia

Las indicaciones para repetir la biopsia incluyen la aparicion de un sedimento urinario
activo, en un paciente con enfermedad previamente quiescente, elevacion nueva de la
creatinina sérica y/o empeoramiento de la proteinuria a pesar del tratamiento.

La utilidad de repetir la biopsia depende en parte del diagnéstico histologico obtenido en
la biopsia inicial. En los pacientes con diagndstico previo de nefropatia membranosa
lupica y que presentan posterior a esto sedimento urinario activo el repetir la biopsia
garantiza que no hayan presentado una clase proliferativa. ®

La utilidad de repetir una biopsia depende en parte del diagndstico histolégico obtenido en
la biopsia inicial. En los pacientes con nefropatia membranosa, una biopsia de repeticion
garantiza que aquellos que presenten sedimento urinario activo este pueda sugerir una
transformacién a una clase proliferativa, la cual usualmente requiere de un tratamiento
diferente."”

Puede ser que en algunos pacientes no sea necesario repetir la biopsia, es el caso de los
pacientes con un tratamiento exitoso de enfermedad proliferativa, y que posterior a esto
presentan nuevamente un sedimento urinario activo ya que se tiene la certeza de que es
la reaparicion de la lesion proliferativa previa.®

Un aspecto independiente de la NL activa es la progresion cronica de la enfermedad renal
que puede representar una lesion no inmunolégica inducida por pérdida de nefronas
secundario a una enfermedad inflamatoria previa, con subsecuente hipertension
intraglomerular e hiperfiltracion"® Estos pacientes presentan un incremento gradual en la
proteinuria, un sedimento urinario blando sin hematuria, y un incremento gradual en la
creatinina sérica. ®”

NEFROPATIA LUPICA Y LESION PODOCITARIA

La clasificacion propuesta por el ISN RPS en 2003 fue basada en lesiones glomerulares y
ha sido ampliamente usada. Pocas descripciones de lesiones podocitarias fueron
mencionadas en este sistema, aunque los podocitos juegan un papel importante en varias
enfermedades glomerulares. La mayoria de los estudios previos acerca de las lesiones en
la NL fueron primariamente centradas en la NL mesangial, la cual fue llamada
podocitopatia lupica. Sin embargo aln se necesita una investigacién extensa acerca de
las caracteristicas clinico-patologicas de la lesién podocitaria en la NL. &%
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El sindrome nefrético en pacientes con LES esta usualmente asociado con depésito de

inmunocomplejos, frecuentemente acompafiado de proliferacibn endocapilar o necrosis
(82,83)

Existen reportes de pacientes quienes tienen LES que desarrollan sindrome nefrotico en
ausencia de depdésitos significativos de complejos inmunes en la pared capilar o
proliferaciéon celular; en la mayoria de los casos, las biopsias renales demostraron
borramiento diseminado de los procesos podocitarios similar al visto en la glomerulopatia
por cambios minimos. ©*:

Kraft ® y colaboradores encontraron una asociacién entre la proteinuria nefrética y el
borramiento de los procesos podocitarios.

Encontrando en dichos estudios la importancia del dafio podocitario no sélo como factor
contribuyente en el sindrome nefrético, sino como factor etioldgico. Repercutiendo en las
decisiones terapéuticas. Iwazu y col ® describieron en el 2012 el caso de una paciente
que presentd sindrome nefrgtico con diagnéstico de LES, encontrdndose en la biopsia
renal borramiento difuso de los procesos podocitarios, catalogandose como “podocitopatia
lUpica” tratada con plasmaféresis abriendo la posibilidad que la falla renal aguda en la
podocitopatia IUpica puede ser un factor en la toma de decisiones para el uso de otras
alternativas terapéuticas.

NEFROPATIA LUPICA Y LESIONES VASCULARES

Las lesiones vasculares renales en la NL han sido encontradas en algunos estudios, sin
embargo no han sido incluidas en la clasificacion ISN/RPS, aunque la presencia de estas
ha sido asociada al NL, no existen definiciones claras del significado en el pronéstico. ®
Barber y cols ®® describieron que las lesiones vasculares son comunes en la NL y estas
pueden estar asociadas con eventos arteriales vasculares

NEFROPATIA LUPICA Y LESIONES TUBULO-INTERSTICIALES

La clasificaciébn para la NL del 2003 ISN/RPS se centra exclusivamente en cambios
histologicos en el glomérulo. Similarmente los indices de actividad cuantifican la severidad
de la nefritis lipica primariamente basada en cambios glomerulares.®¥Sin embargo,
numerosos estudios indican que los indices de actividad no identifica precisamente a los
pacientes con alto riesgo de una falla renal subsecuente ni tampoco se correlaciona con
los resultados renales adversos ©® %Y Hsieh y cols *’encontraron que la inflamacién
tubular encontrada en la NL tiene un gran riesgo en la progresion de la enfermedad. Los
mecanismos inmunes subyacentes pueden proveer objetivos terapéuticos nuevos en esta
enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento la clasificacion mundialmente utilizada en la nefritis lUpica (ISN/RPS)
no considera las lesiones podocitarias, vasculares ni tibulo intersticiales de los pacientes,
las cuales contribuyen o son causa del deterioro de la funcién renal. Algunos estudios han
demostrado que dichas alteraciones son factores prondéstico tanto de los niveles de
creatinina, estado hipertensivo y finalmente inicio de la sustitucion renal. Las
recomendaciones actuales indican que la nefritis lUpica se debe clasificar segun los datos
de la biopsia renal, por tanto los datos clinicos y analiticos habituales no predicen los
hallazgos histopatolégicos. Se necesitan nuevas clasificaciones, asi como mejorar las
actuales para aumentar la precisiéon de la clasificacién de las lesiones renales, que se
traducen en el pronostico y por tanto en el tratamiento establecido en el paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta de investigacion fue la siguiente: ¢ En la nefritis lUpica, cual es la relacion de
las lesiones histopatoldgicas: podocitarias, vasculares y tibulo intersticiales con las cifras
de creatinina sérica, los subrogados de la misma (tasa de filtrado glomerular, BUN),
proteinuria urinaria, complemento serico (C3, C4), estado hipertensivo, edema, y
alteraciones en el sedimento urinario (dismorfismo eritocitario, leucocituria, cilindruria) en
los pacientes con nefritis lUpica Clases lll, IV y V de la ISN/RPS?

HIPOTESIS

La hipétesis del estudio fue Si existe afectacion por inmunocomplejos en el tubulo
intersticio, podocitopenia expresada por pérdida mayor del 50% de los procesos
podocitarios y dafio vascular en el endotelio (vasculitis) en los sujetos con nefritis lupica
entonces la presencia de dichas lesiones se correlacionara con una tasa de filtrado
glomerular menor a 90 ml/min/ 1.73 m2 SCT, estado hipertensivo definido por cifras de
tension arterial mayores a 140/90 mmHg, edema periférico, sedimento urinario activo (al
menos 30% de dismorfismo eritrocitario y/o un cilindro eritocitario, leucocituria) e
hipocomplementemia sérica de las fracciones C3 C4.
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JUSTIFICACION

La nefropatia IUpica condiciona incapacidad temporal o permanente, Repercute
directamente en la calidad y esperanza de vida de los pacientes que la presentan por
tanto el entendimiento histopatoldgico impacta directamente en las decisiones
terapéuticas ademas que los costos en salud se incrementan por cada paciente en
didlisis, por lo que el entendimiento de las lesiones histopatoldgicas mejora la
clasificacion de la misma, lo que impacta en el tratamiento y finalmente en el prondstico
de los pacientes que la presentan.

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la relacién clinico-patolégica de las lesiones histoldgicas en Clases Ill, IV y V de
la clasificacion de la ISN/RPS. En cuanto a las lesiones agregadas en el caso de la
podocitopatia determinar la frecuencia de dichas lesiones, la presencia y grado de
proteinuria en los pacientes que la presentan asi como la funcién renal determinada por
tasa de filtrado glomerular por CKDEPI (anexo 1), en los sujetos que presentaron dafo
vascular determinar su relacién con cifras de tension arterial, para los sujetos que
presentaron dafio tubular, la presencia de proteinuria y estado de la funcién renal.

OBJETIVOS SECUNDARIQOS:

Evaluar la prevalencia de las lesiones tubulo-intersticiales, podocitarias y vasculares en
pacientes con nefritis lUpica Clase IV de la ISN/RPS del HGM.

DISENO:

El estudio realizado fue de tipo descriptivo (participacion del investigador), temporalidad:
transversal, lectura de los datos: ambilectivo y analisis de los datos: analitico

Criterios de inclusion:
» Pacientes de ambos sexos
* Mayores de 16 afios
» Deben cumplir criterios segun el ACR para lupus eritematoso sistemico(4/11)
e Cumplir criterios segin ACR para nefritis lupica
» Biopsia optima (al menos 10 glomérulos)

e Sin tratamiento previo para LES
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Criterios de exclusion:

* No cumplan 4 o mas criterios del ACR para LES/ nefritis lUpica

» Biopsia no optima/ material en condiciones no optimas para su analisis

» Pacientes con tratamiento previo con inmunomoduladores

» Comorbilididades asociadas a dafio renal/vascular, diabetes mellitus, hipertension
arterial ,enfermedades hipertensivas del embarazo enfermedades sistémicas.

» Presencia de otras glomerulopatias u otras enfermedades renales

» Presencia de otras enfermedades reumatolégicas con afectacion renal o vascular

(SAF)

Definicién de Variables:

Caracteristicas basales.

Variable Tipo Definicion Unidades de
operacional medicion
Edad Cuantitativa Anos cumplidos afos
continua desde el
nacimiento hasta
el dia del estudio
Sexo Cualitativa nominal Referente al Masculino/
género humano. femenino
Hombre o mujer
Edema Cualitativa Presencia o
dicotomica ausencia de
edema en
extremidades
pélvicas con févea
Presién arterial Cuantitativa Presion arterial Milimetros de
continua diastdlica 'y mercurio

sistdlica
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Caracteristicas clinicas

Variable Tipo Definicion Unidades de
operacional medicion
Creatinina sérica  Cuantitativa Producto final de Mg/dL
continua la degradacion de
la creatina.
Tasa de filtrado Cuantitativa Estimacion de la Ml/min/ 1.73m2SC
glomerular por continua tasa de filtrado
CKDEPI glomerular
estimada con la
formula CKDEPI
Nitr6geno ureico  Cuantitativa Producto de la Mg/dL
continua degradacion de la
creatinina
Niveles de Cuantitativa Proteinas en orina  Gramos en orina
proteinuria continua de 24 horas 24 horas
Niveles de Cuantitativa Niveles séricos de mg/dL
complemento continua las proteinas del
complemento C3y
C4
Dismorfismo Cualitativa =30% de Presencia/ausencia
eritrocitario dicotomica eritrocitos
dismorficos al
microscopio
Cilindros Cualitativa =1 cilincros Presencia/ausencia
Granulares dicotomica granulares al

MiCroscopio
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Variables histopatoldgicas

Variable Tipo Definiciéon Unidades de
operacional medicién
Fibrosis Cualitativa Grado de fibrosis I-111
intersticial ordinal presentado en el
intersticio segun la
clasificacion
ISN/RPS
Clase Cualitativa Clase segun ISN 1, IVyV
Histopatologica nominal RPS
indice de Cuantitativa Segun clasificacion ~ Minimo 0 maximo
actividad discontinua ISN RPS 24
indice de Cuantitativa Segun clasificacion  Minimo 0 maximo
cronicidad discontinua ISN RPS 12
Dafio podocitario Cualitativa Borramiento de los  Presencia/ausencia
dicotomica procesos
podocitarios mayor
al 50% visto por
microscopia
electronica
Dafio tubulo Cualitativa Presencia de Presencia/ausencia
intersticial por dicotomica inmunocomplejos
inmunocomplejos por
inmunofluorescencia
directa
Dafo vascular Cualitativa Presencia de dafo Presencia/ausencia
dicotomica vasular endotelial/

intramural
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CONSIDERACIONES ETICAS:

De acuerdo al tipo de estudio es nivel de riesgo, fue menor al minimo y segarantiza que
los datos de los pacientes que seran incluidos en el estudio no seran identificados por
nombre en las presentaciones o publicaciones que pudieran derivarse de este estudio.
Los datos relacionados y la privacidad de los pacientes seran manejados con absoluta
confidencialidad, para lograr lo anterior, los datos utilizados para la creacion de la base de
datos, seran identificadas con numeros de folio para identificarlos y conservar el
anonimato. Se acataras las normas éticas vigentes

21



PROCESO:FLUJIOGRAMA

Se analizé la base de datos
del servicio de nefropatologia
del Hospitla General de
México del afio 2013 al 2015

Se encontraron por afo:

» 2013: 2974 biopsias con el
diagndstico de Nefropatia Lupica

« 2014: 2211

» 2015:2368

De las cuales se incluyeron un
total de 45 sujetos.

Las principales causas de
eliminacién fueron: en su mayoria
por tratamiento previo a la biopsia
(57%), la presenica de otras
comorbilidades que pudieran
causar dafo renal (22%) y datos
incompletos (21%
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Las muestras fueron clasificadas de acuerdo a la
clasificacion ISN/RPS por un nefropatélogo
experto

Se afiadidé a la clasificacidn ISN/RPS Is lesiones
podocitarias, vasculares y tubulo intersticiales
(segun clasificacidon antes descrita)

Se realiz6 el analisi de la muestra, mediante
tablas de contigencia con prueba de Ji-
cuadrada, se realizé un estudio multivariado

2



RESULTADOS

Se analizaron los expedientes clinicos de las biopsias realizadas en el periodo del 01
de Enero del 2013 al 31 de Diciembre del 2015 de los pacientes con el diagnostico de
Nefropatia Lupica, encontrandose 177 con dicho diagnostico. De los cuales 45 (25.4%)
cumplieron los criterios de inclusién. La causa mas frecuente de eliminacion fue el
tratamiento previo a la biopsia para Nefritis Lupica (57%) seguida de la presencia de
otras comorbilidades (22%).

(tabla 1)

Tabla 1. Causas de eliminacién de los sujetos

Causa Frecuencia

Tratamiento 57%
Otras comorbilidades 22%
Datos incompletos 21%
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Caracteristicas basales de los sujetos segun la clase histopatoldgica ISN/RPS

De los 45 sujetos, la mayoria fueron mujeres (73.3%), en una relaciéon 2.7:1 con el
sexo masculino, manteniéndose dicha mayoria en casi todas la clases histologicas,
excepto para la clase V en la que el sexo masculino fue mayoria. (Tabla 2). La
distribucién de la edad, no mostro un comportamiento normal, por lo que se categorizo
por rangos. (Fig 1.0, Fig 1.1).

El rango de edad entre los 18 a 30 afios fue el que predomind, se realizé un prueba de
Ji-cuadrada con una tabla de contingencia, en donde no se observo diferencia entre
las distintas clases histologicas para el sexo, asi como tampoco para los distintos
rangos de edad. Se estableci6 un valor de P<0.05 como significativo para la
comparacion entre las distintas clases histolégicas.

Tabla 2.0 Caracteristicas basales de los sujetos segun clase histopatoldgica
ISN/RPS'

Variable Clase Clase IV Clase V Clase Clase Valor de
1 N=20(%) N=3 (%) H+V IV+V p*
N=5 N=4 (%) N=13 (%)
(%)
Sexo
Femenino 4(80) 15 (75) 1 (33.3) 4 (100) 9 (69.2)
0.384
Hombre | 1(20) 5 (25) 2 (66.7) 0 4 (30.8)
Edad
18 a 30 afos 5 (100) 15 (75) 1(33) 3 (75) 9 (69.2)
31 a 40 afios 0 1 (5) 2 (66.7) 0 2 (15.4)
41 a 50 afios 0 2 (10) 0 0 2 (15.4) 0.263
51 a 60 afios 0 1 (5) 0 1 (25) 0
Mayor de 60 0 1(5) 0 0 0
anos

TSe establecié un valor de P<0.05 como significativo para la comparacion entre todos
los grupos.

*Establecido mediante prueba de Ji-cuadrada
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Figura 1.0 Distribucion de la edad en todas las clases
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Figura 1.1 Distribuciéon de edad segun la clase histoldgica
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Caracteristicas basales de los sujetos segun lesién histolégica agregada

Se evaluaron las lesiones agregadas de acuerdo a la inmunofluorescencia marcandose
como ausente o presente. Encontrdndose 23 sujetos con alguna de estas lesiones

(podocitaria, vascular

intersticial) (51.1%).

Las mujeres fueron el

sexo

predominante en todos los grupos de las lesiones agregadas, y el rango de edad de la
mayoria de los pacientes se encontro entre los 18 a 30 afios. (Tabla 2.1)

Tabla 2.1 Caracteristicas basales de los sujetos segln lesion patoloégica agregada

Variable Podocitaria Vascular Tubulo-
N= 3 (%) N=12 (%) intersticial
N=8 (%)
Sexo
Mujer 3 (100) 9 (75) 7 (87.5)
Hombre
0 3 (25) 1(12.5)
Edad
18 a 30 afios 2 (66.7) 8 (66.7) 3 (37.5)
31 a 40 afios 0 1(8.3) 2 (25)
41 a 50 anos 1(33.3) 3 (25) 3 (37.5)
51 a 60 afios 0 0 0
Mayor de 60 afios 0 0 0
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Sintomas pivote para Lupus Eritematoso Sistémico (LES) por clase histologica

ISN/RP

Clasificado de acuerdo a las distintas clases histolégicas (ISN/RPS) el sintoma pivote
para el LES fue el edema para las clases IV, llI+V y IV+V y el dolor articular para las
clases lll y V (Tabla 3.0). Se realiz6 mediante prueba de Ji cuadrada la comparacion
entre los sintomas pivote de las distintas clases encontrdndose una diferencia
estadisticamente significativa entre todas las clases histolégicas por ISN/RPS. Se
establecié como valor significativo una P< 0.05.

Tabla 3.0 Distribucidon de sintomas pivote por clase histolégica ISN/RPS

Variable

Edema
Articular
Eritema malar

Hematolégico

Otros
No especificado

Clase
11
N=5

(%)

3 (60)

=

Clase IV
N=20(%)

12 (60)

2 (10)

2 (10)
0

4 (20)

Clase
V N=3
(%)

Clase
"+ Vv
N=4
(%)

2 (50)

1 (25)

1 (25)

Clase
IV+V
N=13
(%)

(61.5)

(23.1)

1(7.7)

1(7.7)

Valor de p*

0.040

"Se establecio un valor de P<0.05 como significativo para la comparacién entre todos los grupos.

*Establecido mediante prueba de Ji-cuadrada
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Sintomas pivote para Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segun la lesién

histoldgica agregada.

El sintoma inicial para los sujetos con lesién podocitaria, vascular y tabulo intersticial en
todos los casos fue el edema (tabla 3.1), seguido por el dolor articular. No se realizaron
ninguna comparacién entre los distintos grupos ya que no se cumplieron requisitos para
realizar una tabla de contingencia.

Tabla 3.1

Distribucién de sintomas pivote de acuerdo al tipo de lesion patolégica agregada

Variable Podocitaria Vascular Tabulo-intersticial
N=3 (%) N=12 (%) N=8 (%)
Edema 3(100) 7 (58.3) 5 (62.5)
Articular 0 3 (25.1) 2 (25)
Eritema malar 0 1(8.3) 0
Hematologico 0 0 0
Otros 0 0 1(12.5)
No especificado 0 1(8.3) 0
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Estado de la funcidon renal, niveles de inmunoldgicos y aparicion de hipertension
de acuerdo a la clasificacion ISN/RPS

En cuanto a la comparacion entre los distintos grupos divididos por clase histolégica, se
establecié una tasa de filtrado glomerular anormal, en aquellos sujetos en quienes
mediante la férmula de CKDEPI obtuvieron una TFG menor a 70mL/min/1.73m?
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (P<0.05) mediante prueba
de Ji-cuadrada, presentdndose una funcién anormal en los pacientes con Clase IV,
clase Vy clase IV+V.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para los
niveles de complemento, se establecié un valor normal para la fraccion C3 entre 83-177
mg/dL, la mayoria de los sujetos en todas las clases histolégicas, presentaron niveles de
complemento (C3) bajo, en cuanto a la fraccion C4 no se encontrdé diferencias
estadisticamente significativa mediante prueba de Ji-cuadrada, la mayoria de los sujetos
tuvieron valores dentro del rango normal (16-47 mg/dL).

No se incluy6 en el estudio los niveles de anticuerpos anti DNA doble cadena, debido a
que la determinacion de dichos titulos fueron establecidos mediante diversas técnicas,
en algunos de los sujetos mediante inmunofluorescencia y en otros sujetos mediante
PCR, por lo que no se logré estandarizar la muestra.

Para la presencia de hipertension (establecida como aquella mayor o igual a 140/90
mmHg®® entre los distintos grupos (tabla 4.0), no existi6 diferencia significativa
establecida mediante prueba de Ji-cuadrada, se estableci6é una P<0.05 significativa para
la presencia de hipertensidn, encontrandose Unicamente presente en el 35% de los
sujetos con clase IV, y en el 30.8% de los sujetos con clase IV+V.
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Tabla 4.0 Estado de la funcién renal, niveles de inmunolégicos y aparicion de
hipertension de acuerdo a la clasificacion ISN/RPS'

Variable Clase Clase IV Clase V Clase Clase Valor
11 N=20(%) N=3 (%) "nm+v IV+V de p*
N=5 N=4 (%) N=13
(%) (%)
Tasa de filtrado
glomerular 1 (20) 14 (70) 2 (66.7) 1 (25) 12 0.014
anormal (92.3)
(CKDEPI)*
C3 (bajo) 4 (80) 19 (95) 3(100) 2 (59) 13 (100) 0.186
C4 (bajo) 0 1(5) 0 0 0 0.665
Presencia de 1 (20) 7(35) 0 0 4 (30.8) 0.481
Hipertension

"Se establecio un valor de P<0.05 como significativo para la comparacion entre todos los grupos.
*Establecido mediante prueba de Ji-cuadrada

*Se establecio una TFG <70 ml/min/1.73 m?

Estado de la funcion renal, niveles de inmunolégicos y aparicion de hipertensién
segln la lesion histolégica agregada

En cuanto a la comparacién entre los distintos grupos divididos segun la lesién
histologica agregada, se establecié una funcién renal anormal en aquellos sujetos en
quienes mediante la formula de CKDEPI obtuvieron una TFG menor a 70mL/min/1.73m?
se presentd una funcién anormal en porcentajes altos para todos los tipos de
lesiones agregadas (tabla 4.1). En cuanto a los niveles de complemento, se estableci6
un valor normal para la fraccion C3 entre 83-177 mg/d, la mayoria de los sujetos en
todas las clases histolégicas, presentaron niveles de complemento (C3) bajo, en
cuanto a la fraccion C4 todos los sujetos presentaron niveles dentro del rango
normal (16-47 mg/dL).
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No se incluyé en el estudio los niveles de anticuerpos anti DNA doble cadena, debido a
que la determinacion de dichos titulos fueron establecidos mediante diversas técnicas,
en algunos de los sujetos mediante inmunofluorescencia y en otros sujetos mediante
PCR, por lo que no se logré estandarizar la muestra

Tabla 4.1

Estado de la funcion renal, niveles de inmunoldgicos y aparicion de hipertension
de acuerdo a las lesiones agregadas

Podocitaria Vascular Tabulo intersticial

Variable N=3 (%) N=12 (%)

N=8 (%)
Tasa de filtrado 3(100) 8 (66.7) 7 (87.5)
glomerular anormal
(CKDEPI)’
C3 (bajo) 3 (100) 10 (83.3) 8 (100)
C4 (bajo) 0 0 0
DNA ds
(alto)
Presencia de 1(33.3) 7 (21.2) 7 (87.5)

Hipertension

* Se establecié una TFG <70 ml/min/1.73 m?
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Niveles de proteinuria de acuerdo a la clasificacion ISN/ RPS

Se establecieron rangos de proteinuria: menor a 300mg en 24 horas, de 301 a 3.5
gramos en 24 horas y mayor a 3.5 gramos en 24 horas. Se encontr6 que la mayoria de
los sujetos presentaba un rango entre 301 a 3.5 gramos. (tabla 5.0). Se realizo una
tabla de contingencia y mediante prueba de Ji-cuadrada se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes niveles de proteinuria, para las
distintas clases histolégicas.

Tabla 5.0 Niveles de proteinuria de acuerdo a la clasificacion ISN/RPS'

Proteinuria® Clase Il Clase IV Clase V Clase Clase Valor
N=5 (%) N=20(%) N=3 (%) 1+ v IV+V de p*
N=4 N=13 (%)
(%)
Menor a 300 mg 0 4 (19) 0 0 1(7.7)
301mga35g 4 (80) 13 (61.9) 3 (100) 4 4 (30.8)
0.042
(200)
Mayora 3.59g 1 (20) 4 (19) 0 0 8 (61.5)

"Se establecio un valor de P<0.05 como significativo para la comparacion entre todos los grupos.

*Establecido mediante prueba de Ji-cuadrada

+ Expresada en miligramos hasta gramos en orina de 24 horas.
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Niveles de proteinuria de acuerdo a la lesion histolégica agregada.

De acuerdo a la clasificacion establecida para proteinuria, en los sujetos con lesiones
podocitarias, el 100% tuvo rangos mayores a 3.5g en orina de 24 horas, para los sujetos
con lesiones vasculares la mayoria de los present6 proteinurias entre 30lmg a 3.5 gy
en el caso de los sujetos con lesiones tabulo intersticiales la mayoria de los sujetos se
situ6 en rangos de 301mg a 3.5 gramos de proteina en orina de 24 horas. (Tabla 5.1)

Tabla 5.1

Niveles de proteinuria de acuerdo a las lesiones agregadas

Proteinuria® Podocitaria Vascular Tubulo
N=3 (%) N=12 (%) intersticial
N=8(%)

o - -

" Expresada en miligramos hasta gramos en orina de 24 horas.
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Analisis multivariado

Modelo 1

En el modelo 1, se utilizé la variable Clase Il como referencia de OR de 1.0, se
establecié como un valor de p estadisticamente significativo <0.05 (tabla 5) las demas
variables fueron el resto de clases histologicas (ISN/RPS). La prueba para bondad del

ajuste se realizo mediante Hosmer y Lemeshow.

Tabla 6. Analisis multivariado

Variables OR IC Valor de p
Clase Il 1.0
Clase IV 0.5 0.64-3.90 0.509
Clase lll +V 0.5 0.28-8.95 0.638
Clase IIV+V 0.66 0.78-5.67 0.711
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Modelo 2

Para el modelo 2 se ajustaron por edad y sexo las mismas clases histolégicas
(ISN/RPS), se establecié como un valor de p estadisticamente significativo <0.05. (tabla
5.1). No se incluyeron a los sujetos mayores de 55 afios debido a inestabilidad de los
datos por encontrarse casos insuficientes por casilla.

Tabla 6.0 Analisis multivariado ajustado por edad y sexo

Variables OR IC Valor de p

Clase Il 1.0

Clase IV 0.38 0.64-3.90 0.590
Clase lll + V 0.81 0.04-3.32 0.383
Clase IV +V 0.37 0.03-3.82 0.404
Mujeres 1.0

Hombres 1.48 0.25-8.79 0.660
18 a 30 afios 1.0

31 a 40 afios 1.65 0.10-25.2 0.717
41 a 50 afios 12.97 1.01-166.5 0.049
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Modelo 3

En el modelo 3 se ajustaron las variables por edad, sexo, funcion renal, niveles de
proteinuria y niveles de complemento. La bondad del ajuste se realizé mediante la
prueba de Hosmer y Lemeshow.

Tabla 7.0 Andlisis multivariado ajustado por edad, sexo funcién renal, niveles de
complemento, cifras de presidn arterial y niveles de proteinuria.

Variables

Valor de p

Clase Il

Clase IV

Clase lll +V

04 | 020779 | 0546 |

Clase IV +V

0.01-8.01 0.491

Mujeres

Hombres

1.62 0.19-13.54 0.654

18 a 30 afos

31 a 40 afios

3.12 0.15-61.63 0.453

41 a 50 afios

Creatinina
Menor a 1 g/dL

1.0

Mayor a 1 g/dL

Niveles de
complemento C3
Bajo

0.73 0.005-124.01 0.962

Niveles de
Complemento C4
Bajo

Complemento C4
Normal

Normotension

Hipertension

| 404 | 0493288

Proteinuria
Menor a 300 mg

301-3500 mg

0.77

0.58 0.01-24-93

Mayor a 3500 mg
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DISCUSION DE RESULTADOS

La muestra de pacientes fue homogénea, no existi6 diferencias estadisticamente
significativas para edad ni sexo entre los diferentes grupos de variables. Se decidio
categorizar la edad ya que la muestra mostro una distribucion anormal.

La causa mas frecuente de eliminacion fue el tratamiento previo a la toma de la biopsia,
esto se debe a que el Hospital General de México es un hospital de referencia para el
estudio de biopsias renales. Por lo que en la mayoria de los casos se da tratamiento al
paciente de manera empirica y posterior a esto se realiza la toma de biopsia, ademas que
debido a la necesidad de tratamiento urgente se le da prioridad a este con respecto a la
toma de biopsia.

Caracteristicas basales de los sujetos segun la clase histopatoldgica ISN/RPS

De acuerdo a la clasificacion de ISN/RPS el rango de edad predominante fue entre los 18
a 30 afios, esto se corresponde con la literatura internacional . La relacion mujer:hombre
gue se obtuvo en este grupo de pacientes fue 2.75 la cual es una relacion mucho menor a
la reportada en la literatura internacional ¢

Caracteristicas basales de los sujetos segln lesidn histolégica agregada

En cuanto a las lesiones agregadas a la clasificacién de ISN/RPS, el sexo predominante
fue femenino, lo cual pudiera relacionarse con un dafo histolégico mayor. El rango de
edad para estos sujetos fue entre los 18 a 30 afios, ho se encontraron sujetos para las
distintos tipos de lesiones mayores a los 51 afios.

Sintomas pivote para Lupus Eritematoso Sistémico (LES) por clase histolégica
ISN/RPS

El edema fue sintoma pivote con mayor frecuencia para las clases IV llI+IV y IV + IV
segun ISN/ RPS, este se pudiera relacionar con el nivel de proteinuria, el cual se encontré
entre 301 mg a 3.5 g en orina de 24 horas en la mayoria de los casos para las clases IlI+V
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y mayor a 3.5 gramos para la clase IV+V. Para la clase Il el dolor articular fue el sintoma
pivote lo cual se relaciona con lo reportado en la literatura, Llama la atencion que para la
clase V el edema no fue sintoma principal, sino el articular, sin embargo dado la cantidad
de casos (3) esto no puede considerarse generalizable para nuestra poblacion.

Sintomas pivote para Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segun la lesién
histoldgica agregada.

En cuanto a los sujetos que presentaron lesiones no contempladas en la clasificacion de
ISN/ RPS el sintoma predominante fue el edema, esto se encuentra en relacién con los
niveles de proteinuria, ya que para todos lo casos se encontraron niveles mayores a 300
mg en orina de 24 horas, predominando la proteinuria en rangos nefréticos. Se encuentra
bien establecido® el riesgo de progresion de la enfermedad renal crénica de acuerdo a
los niveles de proteinuria, lo que en estos casos podria traducirse en un mayor riesgo de
pérdida de la funcion renal. Sin embargo se requiere un mayor nimero de casos para
establecer una correlacion.

Estado de la funcidn renal, niveles de inmunoldgicos y aparicion de hipertensio

Se encontr6 una funcién renal anormal (una TFG mediante CKDEPI TFG <70
ml/min/1.73 m? ) en los pacientes con clase IV, clase V y clase IV+V, esto se
corresponde con estudios previos® siendo un peor pronostico para los pacientes con
clase IV+V . Se encontr6 en dicha comparacion una diferencia estadisticamente
significativa (P<0.05) mediante prueba de Ji-cuadrada con respecto a los pacientes con
clase lll y clase Ill +V en quienes la tasa de filtrado glomerular fue normal. En cuanto a los
niveles de complemento en las fracciones C3 y C4, para todos los grupos segun las
clases histolégicas (ISN/RPS)se presentaron niveles bajos de C3 predominantemente y
niveles de C4 normales.

Para la presencia de hipertension definida segiin JNC-8 ©¥ se encontré que las clase V'y
llI+ V presentaron cifras tensionales normales, sin embargo en un porcentaje menor al
30% se encontro con cifras correspondientes a hipertension arterial.

Contrastando esto con la presencia de hipertensién en los pacientes con las lesiones
histopatologicas agregadas la presencia de hipertension resulto en un 100% en los
pacientes con lesién podocitaria, en un 66.7% en pacientes con dafio vascular y en 87.5%
en pacientes con dafio tdbulo intersticial. La serie reporta mayores cifras de tensién
arterial en aquellos pacientes con dafio vascular, lo cual se corresponde con nuestro
estudio, esto ademas de tener un relevancia clinica, tiene un impacto en el pronostico de
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estos pacientes, ya que la hipertension se agrega como factor de mal pronostico en la
progresion del dafio renal. No se pudo realizar pruebas de contingencia para Ji cuadrada,
ya que el nimero de casos no fue el suficiente. Se requiere un mayor nimero de casos
para establecer que exista una diferencia con respecto a los pacientes que ho
presentaron lesiones patolégicas agregadas, ya que por el nimero de casos, los
porcentajes altos de hipertensién pudiera estar sesgados ya que se trata de pacientes
mas graves y no una muestra representativa de la realidad clinica.

Niveles de proteinuria

Tomando en consideracién que los niveles de proteinuria en orina de 24 horas mayores a
300mg representan un riesgo importante para la progresién de la enfermedad ©® los
pacientes presentaron niveles mayores a estos en todas las clases (segun ISN/RPS.)

En cuanto a los pacientes con lesiones histoldgicas agregadas, los pacientes con dafio
podocitario como fisiopatolégicamente es de esperarse presentaron mayores niveles de
proteinuria, lo que impacta directamente en el pronostico de estos. En los sujetos con
dafio vascular los niveles de proteinuria sobrepasaron los 300 mg sin llegar a proteinurias
mayores a los 3.5 gramos, al igual que los sujetos con dafio tabulo intersticial en la que la
proteinuria tampoco sobrepaso los 3.5 gramos.

Analisis multivariado

Para el modelo 1, utilizé la variable Clase Il como referencia de OR de 1.0, se establecié
como un valor de p estadisticamente significativo <0.05 las demas variables fueron el
resto de clases histolégicas (ISN/RPS). La prueba para bondad del ajuste se realizo
mediante Hosmer y Lemeshow

No se encontraron OR que tuvieran significancia estadistica, se encontré sobreposicién
de los intervalos de confianza. Se realiz6 un ajuste en el modelo 2, en el que incluyé para
el analisis la edad, sexo, en el cual tampoco se encontraron OR significativos. Para el
modelo 3 se utilizaron el resto de variables que pudieran influir en el desenlace se
incluyeron los niveles de creatinina, los niveles de complemento y los rangos de
hipertension arterial. No se encontraron OR estadisticamente significativos.
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CONCLUSIONES

e La causa ma frecuente de eliminacion fue el tratamiento previo

» Elrango de edd predominante fue de 18 a 30 afios

» Larelacién hombre mujer fue 1:2.75

e En cuanto a las lesiones histolégicas agregadas el sexo predominante fue el
femenino

» El sintoma pivote parsa las clases IV, I+l y IV+V fue el edema

» El sintoma pivote para la clase Il fue el dolor articular

« Se encontré una funcién anormal (TFG <70 ml/min/1.73 m?) en los pacientes con
clase IV, Vy Iv+V

e Se encontré hipertension arterial sistemica en la mayoria de los sujetos con clases
VylllyV

» Los sujetos con lesiones patoldgicas agregadas presentaron hipertensién en el
100% de los casos.

» Todos los sujetos dentro de las distintas clases segun ISN/RPS tuvieron niveles de
proteinuria mayores a 300mg/en orina de 24 horas

» Todos los pacientes con dafio podicitario tuvieron niveles de proteina en orina de
24 horas mayores a 3.5 grmos

* Los pacientes con dafio vascular y dafio tubulointersticial aislado presentaron
proteinuria en orina de 24 horas entre 300 mg a 3.5 gramos en orina de 24 horas
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Anexos:

Anexo 1. Clasificacidon Nefritis Lupica ISN/RPS(ZO)
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Anexo 2. %Y

Férmulas:

[=]

Ecuacion CKDEPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration):

TFG= 141* min (Scr/k;,1)Aa * max (Scr/k;,1) A-1.209 * 0.993 A edad * 1.018 (si es mujer) +
1.159 (en raza negra)

Scr: creatinina sérica (mg/dL

k:0.7 para mujeres y 0.9 para hombres

a: -0.329 para mujeres y 0-411 para hombres
min: minimo de creatinina sérica

max: maximo de creatinna sérica

Ecuacion MDRD:

TFG=175 xScr****edad®?* *1.212 (en pacientes de raza negra) * 0.742 (si es mujer)
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