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ANTECEDENTES

La nefritis lupica (NL) es una de las complicaciones mas graves del lupus
eritematoso generalizado (LEG) y puede resultar en deterioro de la funcién renal y
enfermedad renal cronica terminal. Mas del 50% de las pacientes con LEG
tendran actividad renal en los primeros 5 afios.? Un reconocimiento temprano de
la NL y monitoreo estrecho posterior es parte esencial del tratamiento.

La clasificacion histolégica de NL se basa en las recomendaciones de ISN/RPS
(International Society of Nephrology/ Renal Pathology Society) siendo algunos de
los subtipos mas frecuentes descritos: tipo IV (43%), seguida de tipo V y Il con
31% y 26% respectivamente. 3

En la cohorte SLICC se observé que los pacientes con NL al ingreso del protocolo
eran mas jovenes con una media de edad de 31 afios, con mas frecuencia eran
hombres y de etnia africana, asiatica e hispana. Teniendo los hispanos menor
sobrevida. !

También se ha observado que no hay diferencia en el sexo para evolucionar a
ERC. Algunos estudios en Estados Unidos has reportado frecuencias mayores en
pacientes africanos e hispanos con 51% y 43% respectivamente, en comparacion
de solo 14% en caucasicos. 4 Asimismo, se ha observado que los pacientes
hispanos tienen una presentacion mas temprana de la NL.3°

Un punto importante a considerar es, que en la mayoria de los estudios el 80% de
los pacientes presenta NL en el primer afio de evoluciéon de la enfermedad.® En un
estudio prospectivo de 216 pacientes de nacionalidad china con diagndstico
reciente de LEG, 31% de los pacientes tenian actividad renal como manifestacion
inicial y con una incidencia acumulada de 60% a 5 afios posterior al diagndstico de
LEG. ?

La progresion a enfermedad renal cronica (ERC) en los pacientes con NL varia
segun el estudio desde 4% hasta 13% en un seguimiento a 10 afios. 167 Otros
estudios reportan hasta 20% de progresion a ERC en 15 afios. 8

Las tasas de sobrevida renal (libre de dialisis) son del 92% a 5 afios y 84% a 10
afios. Como ya es bien conocido el riesgo de ERCT es mayor en pacientes con
glomerulonefritis proliferativa, de un 11-33 % a 5 afios. °

Una vez que el paciente ha presentado NL, tiene mayor riesgo de desarrollar ERC
(HR 44.7%, IC 95% 6.1-329), con mayor riesgo de muerte a los 10 afios de
seguimiento (5% comparado con 3.6% de los pacientes sin NL). !

Es importante sefialar que la esperanza de vida en las pacientes con NL que
desarrollan ERC se reduce de 15.1 afios. 1°



En la mayoria de los estudios no se ha encontrado diferencia entre el
inmunosupresor empleando (ciclofosfamida, mofetil micofenolato, ciclosporina y
azatioprina) y el desarrollo de enfermedad renal cronica. Se ha observado que los
pacientes que no responden a 1 afio de tratamiento inmunosupresor desarrollan
mayor ERC (44% comparado con 20%).1112 Como parte importante del
tratamiento se encuentra la terapia adyuvante como control estricto de la tension
arterial, el uso temprano de IECAS o ARAII, y el control de dislipidemia.*

Por otro lado, la incidencia de enfermedad renal crénica (ERC) se ha mantenido
sin cambios en las uUltimas décadas. Esto refleja las limitantes en el tratamiento
inmunosupresor actual y la necesidad continua de mejores predictores de ERC.3

El prondstico de los pacientes con NL depende de multiples factores entre ellos,
demograficos, racial, genéticos, histopatolégicos, inmunolégicos y tiempo
dependiente.'®

En la mayoria de los ensayos clinicos de nefritis lUpica se han empleado medidas
a corto plazo como subrogados para valorar la respuesta renal; algunos de éstos
han sido valor de creatinina, proteinuria y conteo de eritrocitos, ninguno de los
anteriores ha sido validado como buen predictor a largo plazo de la funcién renal.
La biopsia renal es considerado el estandar de oro para proporcionar informacion
de las clases histopatoldgicas, el grado de actividad y cronicidad, sin embargo, es
un procedimiento invasivo y las biopsias seriadas podrian considerarse
impracticas en el monitoreo de la nefritis lupica. 1817 También se ha encontrado en
algunos estudios que la presencia de nefritis intersticial y atrofia tubular
correlaciona con la elevacién de creatinina al momento de la biopsia y con el
riesgo subsecuente de enfermedad renal crénica. 8

En algunos estudios se observé que la proteinuria a los 12 meses podria ser un
predictor pero son estudios con poca muestra de pacientes que han incluido
pacientes con enfermedad mas grave y refractaria, sin incluir pacientes con
reciente diagnéstico de LEG.®

En otros estudios se ha encontrado como predictores para ERC la presencia de
hipertension (HR 4.1 IC 95% 1.2-10), indice de cronicidad mayor de 4 y falla a la
remision completa en el primer afio.! La presencia de hipertensién al momento de
presentacion se ha relacionado con menores tasas de filtrado glomerular siendo
este menor a 33 ml/min (RM 3.4 IC 95% 1.3- 9.1).1°

Mok C.C. en un estudio de poblacion china evalué una cohorte de pacientes con
reciente diagnostico de LEG, con seguimiento por 5 afios. Encontrando como
predictores de enfermedad renal la presencia de anemia normocitica
normocromica y enfermedad renal subclinica.®820

Aunque son multiples los factores que se relacionan con el prondéstico de la nefritis
lGpica, como la etnia en relacion a la presencia de ciertos polimorfismos genéticos
y el estado socioeconomico, como se ha observado en afroamericanos e



hispanos, también sexo la presencia de anti-DNA, anti C1q, anti histona, anti RNP,
en algunos estudios también se ha relacionado el anti Ro. Otras asociaciones
encontradas han sido con anticoagulante lupico 1521

Otros factores prondsticos desfavorables que se han observado son edad mas
joven de presentacion, sexo masculino, hallazgos histolégicos de necrosis
fibrinoide, depdsitos subendoteliales, cicatrices glomerulares, atrofia tubular,
fibrosis intersticial, dafio renal al inicio de la enfermedad, hipertension persistente,
hipocomplementemia, nivel bajo de hematocrito.??

La lesion renal es un factor adverso importante en la sobrevida de los pacientes
con LEG, disminuyendo la expectativa de vida por 12.4 afios en comparacion con
pacientes de la misma edad sin LEG.?3

JUSTIFICACION

Durante el estudio de la nefritis lupica se han identificado mudltiples factores
clinicos y demograficos asociados con el desarrollo de enfermedad renal cronica,
asi como las caracteristicas histopatoldgicas de la clasificacion de nefritis lUpica, la
presencia de hipertension, la respuesta a tratamiento y la raza. Sin embargo,
existen pocos estudios en donde se han determinado los factores relacionados
con el desarrollo de ERC. Dado que la enfermedad renal crénica (ERC) esta
estrechamente asociada a enfermedad cardiovascular y mortalidad, conocer los
predictores para progresion a ERC es clinicamente importante.

Por lo anterior es de vital importancia conocer las caracteristicas de nuestra
poblacion y observar los factores asociados, ya que en reportes de otros estudios
los pacientes hispanos presentan NL mas temprano en el desarrollo de la
enfermedad y se asocia a mayor mortalidad.

OBJETIVOS

- Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes con nefritis lupica (NL)
asi como las caracteristicas histopatologicas.

- Identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedad renal
cronica (ERC) en las pacientes con NL.

MATERIAL Y METODOS
- Disefio de estudio:

Estudio de cohorte con obtencion de la informacion de manera retrolectiva



- Pacientes
Criterios de inclusion:

Se incluird a los pacientes de la cohorte de inicio de pacientes con lupus
eritematoso generalizado (LEG) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran” con evidencia de actividad renal y que cuenten con al
menos una biopsia renal.

Hasta el momento de este estudio, se tienen en la Cohorte 244 pacientes que
cumplen los criterios diagnostico del ACR y con tiempo de evolucién de la
enfermedad de 5 meses en promedio. Las pacientes cuentan con una revision
anual por SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) de donde se
obtendra la informacién. Se analizaran los casos de pacientes con nefritis lupica
que cuenten con biopsia renal (41).

Criterios de exclusion:
Casos con informacion incompleta

Definicion de variables:

Variable Definicion Forma de medicién
Nefritis lUpica (NL) Evidencia de proteinuria mayor | 0=Sin NL
0.5 g/d 0 3 + proteinas en
uroanalisis. o/y Reporte 1=Con NL

histopatoldgico. En cualquier
momento durante el curso de
la enfermedad con y sin NL.

Edad Tiempo de vida Afios
Sexo Conjunto de los individuos que | 0= Femenino
comparten misma condicion
organica. 1=Masculino
Etnicidad Conjunto de personas que 0= Hispano

pertenece a una misma raza
1= Caucésico

2= Asiatico

3=Afroamericano

LEG diagnostico Afios de evolucion con la Afos
enfermedad, desde que se




cumplié con los 4 criterios
diagnoésticos.

Tiempo de la presentacion de
NL

Afo durante la evolucién de la
enfermedad cunando se
presentd NL.

ARos

Nivel socioeconémico

Nivel asignado al paciente por
el departamento de servicio
social.

Numero asignado

Diabetes mellitus (DM) Glucosa en ayuno mayor 126 0= Sin DM
mg/dl,o hemoglobina
glucosilada mayor 6.5%, o 1=Con DM
sintomas y glucosa al azar
mayor 200 mg/dl.
Hipertension arterial sistémica | Mas de dos mediciones de 0= Sin HAS
(HAS) tension arterial en dos
ocasiones diferentes con valor | 1=Con HAS

superior 130/90 mmHg.

Hipocomplementemia

Descenso de C3 y C4 por
debajo del limite inferior del
laboratorio.

0= Complemento normal

1=Disminucion en
complemento

AntiDNA Elevacion sobre el nivel de 0= Anti DNA sin alteraciones
referencia.
1=AntiDNA aumento
Biopsia renal 0=Si
1=No

Analisis microscépico

Al examen microscoépico
presencia de eritrocitos,
leucocitos y cilindros.

1= Eritrocitos

2= Leucocitos

3= Cilindros

3.1 Celulares

3.2 Granulares

3.3 Hialinos

Total de proteinas en orina

Cuantificacién realizada al
momento de la visita.

Reporte en mg/dl

Total de creatinina en orina

Cuantificacién en cada visita

Reporte en mg/dl

Proteinas en 24 horas

Cuantificacién en cada visita

Reporte en mg/24 horas




Creatinina sérica

Valor obtenido en laboratorio
en cada visita

Reporte en mg/dl

Filtrado glomerular

Con los valores obtenidos en
cada visita y la ecuacion

matemaética propuesta
por Cockcroft y Gault
del célculo de filtracion
glomerular.

Expresado en ml/s

Clasificacion histopatologica
de nefritis lapica de
International Society of
Nephrology and Renal
Pathology Society (ISN/RPS)
(2003)

Clase | Minima mesangial
Clase Il Proliferativa mesangial

Clase Ill Focal (< 50% de
glomérulo)

Clase IV Difusa (>50% de
glomérulo)

Clase V Membranosa

Clase VI Esclerosante

1=Clase |

2=Clase Il

3= Clase lll

4= Clase IV

5= Clase V

6= Clase VI

7=Clase V + I

8=Clase V + IV

9=Clase Il +V
Depositos en Se obtendra del reporte de las | 1=C1q 0 =none
inmunofluoresencia (IF) biopsias, el deposito de C1q,
C3, IgA, IgG, IgM. 2=C3
3=1gA
4=1gG
5=IgM

6= 1+2+3+4+5

7= 1+3+4+5

8= 2+3+4+45

9= 1424445

10=1+2

11=1+2+3+45

12=1+2+3+4

13= 243




14=1+2+3

15= 1+2+4
IF glomerular Se obtendra del reporte de 1= Mesangial 0= Ninguno
biopsia si es de tipo
mesangial, capilar o ambas. 2= Capilar
3=Ambas
IF vascular Se obtendréa del reporte, si es 1= Focal 0= Ninguno
de tipo focal o difusa.
2= Difusa
IF tublular Se obtendréa si hay no 0= Ninguno
presencia en los tubulos.
1=Si

indice de actividad glomerular
(IAG) con proliferacion celular

Se obtendra del reporte si es
leve moderada o grave.

1=Leve 0= NINGUO

2= Moderada
3=Grave
IAG necrosis fibrinoide. Se obtendra del reporte si es 1= Leve
leve moderada o grave.
2= Moderada
3=Grave
IAG- Cuerpos hematoxilinicos | Presencia o no de estos 0=No
cuerpos ya que indican
actividad. 1=SI
IAG- Medias lunas celulares Presencia de medias lunas 1=Leve
celulares repostadas en la
biopsia. 2= Moderada
3=Grave
IAG- Trombosis hialina La presencia en la biopsiay la | 1= Leve
gravedad de la misma.
2= Moderada
3=Grave
IAG- Infiltracion leucocitaria La presencia en la biopsiay la | 1= Leve
gravedad de la misma.
2= Moderada
3=Grave
indice de actividad Infiltracién por células 1=Leve




tubulointersticial mononucleares 2= Moderada
3=Grave
indice de cronicidad Reporte en biopsia 1=Leve
glomerular (ICG)- Esclerosis
glomerular 2= Moderada
3=Grave
ICG- Fibrosis en medias lunas | Reporte en biopsia 1=Leve
2= Moderada
3=Grave
indice de cronicidad Reporte en biopsia 1=Leve
tubulointersticial (ICTI)-Fibrosis
intersiticial 2= Moderada
3=Grave
ICTI- atrofia intersticial Reporte en biopsia 1= Leve
2= Moderada
3=Grave
indice de cronicidad con Reporte en biopsia 1= Leve
lesiones vasculares (ICLV)-
Depdsitos vasculares 2= Moderada
3=Grave
ICLV- Trombosis Reporte en biopsia 1= Leve
2= Moderada
3=Grave
ICLV- Vasculitis Reporte en biopsia 1= Leve
2= Moderada
3=Grave
ICLV- Esclerosis Reporte en biopsia 1=Leve
2= Moderada
3=Grave
Microscopia electrénica Se realizé microscopia. 0= No




1=Si

Microscopia tipo de deposito

Si se realizé identificar del
reporte de biopsia el lugar de
deposito.

1=Mesangial
2= Subepitelial
3= Subendotelial

4=|ntramembranoso

Dosis de prednisona

Pacientes con dosis de
prednisona mayores 7.5 mg
cada 24 horas.

0= Sin esteroides

1= PDN mayor 7.5 mg/dia

Numero de bolos de El ndmero de bolos que la Numero
metilprednisona paciente ha recibido durante
su seguimiento.
Uso de antimalaricos Pacientes con uso de 0=No
hidroxicloroquina o cloroquina.
1=Si
Porcentaje de uso de Porcentaje del tiempo de Porcentaje
antimalarico. seguimiento con uso de anti
malarico.
USO inmunosupresores Pacientes que recibieron otros | 0= No
inmunosupresores
1=Si

Tipo de inmunosupresor

El tipo de inmunosupresor

1= Ciclofosfamida (CFM)
2=Mofetil micofenolato (MMF)
3= Azatioprina (AZA)

4=0tro

Dosis de inmunosupresor

Se especificara dosis de
inmunosupresores de variable
anteriormente definida.

1= Dosis de CFM en g/m2
2=Dosis de MMF en g/d

3=Dosis mg/d

SLEDAI-2K (Systemic Lupus
Erythematosus Disease
Activity Index)

Es un indice numérico con
parametros clinicos y
bioguimicos que establece una
correlacién indice/dafo. La
sintomatologia debe estar
presente hasta un maximo de
10 dias antes del examen.

Puntuacion obtenida

Enfermedad renal crénica
(National Kidney Foundation
(NKF)

0= G1 TFG >90 ml/min

1= G2 60-89 ml/min




2= G3a 45-59 ml/min

3= G3b 30-44 ml/min

4= G4 15-29 ml/min

5= G5 < 15 ml/min




RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacién y hallazgos clinicos, serolégicos e
histopatologicos basales

Se reclutaron un total de 41 pacientes con nefritis lupica y biopsia renal. Del total
de nuestros casos 34 eran mujeres (82%) y 7 hombres (17%), con una media de
edad de 28+7.8 afios al ingreso a la cohorte. Otros datos generales que obtuvimos
fueron: peso al ingreso (61.1+10.3), aflos de evolucion del lupus eritematoso
generalizado al momento de la nefritis lupica en promedio fue durante el primer
afio (min-max 0-10), y nivel socioecondmico bajo (2.5+1.1)(Tabla 1).

El uso de antimalaricos se observé en 41% de los casos con un porcentaje de uso
al seguimiento de 57% (min-max 20-100). 44% de los pacientes tenian el
diagnoéstico establecido de hipertension arterial sistémica al momento de la
primera presentacion de nefritis lupica y ninguno tuvo el diagnéstico de diabetes
mellitus al ingreso a la cohorte. Entre otros medicamentos que consumian los
pacientes al momento de la NL son; IECAS 29 (71%), AINES 4 (10%), estatinas
10(24%) y otros antihipertensivos principalmente beta blogqueadores en 19
pacientes (46%).

Todos los pacientes contaban con terapia inmunosupresora de manera basal, con
uso de esterioides en 39 de los casos (95%) con una dosis promedio de 43+22.5,
asi como uso de bolos de metilprednisolona en 4 de los casos (10%) siendo en
todos los casos de 3 bolos. Se encontraban con mofetilmicofenolato 4 (10%), con
ciclofosfamida 13 (32%), azatioprina en 21 de los casos (51%) y ninguno se
encontraba con rituximab (Tabla 1).

En la Tabla 2 podemos observar la actividad de la enfermedad en la valoracion
basal, con SLEDAI de 11.8+5.3, SLICC 0.73+1.16 con dafio segun SLICC mayor a
1 en 16 pacientes (39%), en cuanto a los valores de laboratorios con C3 y C4
bajos en el 58% y 71% respectivamente.

El 79% de los pacientes tenian elevacion de aniti DNAdc y perfil de SAF en 46%
de los casos. En cuanto a la funcion renal en la valoracion basal el promedio de
creatinina fue de 1.8 g/dl, en mas de 42% contaban con creatinina mayor a 1.2 y
una tasa de filtrado golmerular de en ml/min de 84 +49.5, solo 39% tenian una
TFG menor a 60 ml/min.

Segun la clasificacion histopatoldgica de nefritis lUpica de la International Society
of Nephrology and Renal Pathology Society (ISN/RPS) los subtipos mas
frecuentes fueron la clase IV o difusa (34%) seguida de la V+IV (24%). El resto de
clases que se observaron en orden de frecuencia fueron; V+Ill (12.2%), I, Il y V
(todas con frecuencia de 7.3%), VI (4%) y por ultimo | en el 2%. (Tabla 3)



Tabla 1. Caracteristicas generales

Variable

Caracteristicas demograficas N=41
Edad (afios) 28+7.8
Hombres (%) 7(17)
Mujeres (%) 34(82)
Peso al ingreso (kg) 61.1+10.3
Tiempo durancion LEG (afios) 1 (0-10)
Nivel socioecon6mico 2.5+1.1

Comorbilidades y medicamentos

Antimalaricos (%) 17(41)
% de uso durante seguimiento - % (min-max) 57 (20-100)
Hipertension arterial sistémica (%) 18(44)
IECA 29(71)
AINES 4(10)
Estatinas 10(24)
Uso antihipertensivos 19(46)
Uso de esteroides 39(95)
Promedio dosis (mg) 43+22.5
Uso metilprednisolona 4(10)
Uso de mofetil micofenolato 4(10)

Uso de ciclofosfamida 13(32)



Uso de azatioprina 21(51)

Tabla 2. Actividad basal de la enfermedad y funcién renal

Variable
SLEDAI 11.845.3
SLICC 0.73+£1.16
Pacientes con dafio- n(%) 16(39)
Cs bajo- n(%) 18(58)
Ca bajo- n(%) 22(71)
Anti DNA4c elevado- n(%) 19(79)
Perfil SAF positivo- n(%) 13(46)
Creatinina basal 1.8+1.4
Tasa de filtrado glomerular — mil/min 84+49.5

Tabla 3. Clasificacion histopatolégica de nefritis lUpica de International Society of
Nephrology and Renal Pathology Society (ISN/RPS).

Clase n(%)

[. Minima mesangial 1(2.4)

. Proliferativa mesangial 3(7.32)
. Focal 3(7.32)
IV. Difusa 14(34.1)
V. Membranosa 3(7.32)
VI. Esclerosante 2(4.88)
VI 5(12.2)
V+IV 10(24.3)

Se analizaron también las caracteristicas  histopatolégicas  como;
inmunofluorescencia con la presencia de depositos en el 50% de los pacientes de

tipo C1q,C3,IgA,IgG e IgM, en la inmunofluorescencia glomerular la mayoria de los

pacientes presentd mesangial y capilar (20%). En cuanto al indice de actividad
glomerular; 25% con proliferacién celular grave, necrosis fibrinoide en 27.5%,

medias lunas celulares en 27.5% la mayora leve (22.5%), con trombosis hialina el

37.5% e infiltrado leucocitario en 19 pacientes (47%).

Al analizar el indice de cronicidad glomerular observamos: esclerosis glomerular

en 23 pacientes (57.5%) en la mayoria de ellos leve (en el 37% de los casos),
fibrosis en medias lunas en el 50% de las biopsias.



En el indice de cronicidad tubulointersticial observamos la presencia de fibrosis
intersticial en 32 biopsias (80%) la mayoria siendo leve a moderada. Y atrofia
intersticial en 34 biopsias (85%). (Tabla 4)

En cuanto a las lesiones vasculares, depdsitos en 2.5%, vasculitis en 1 paciente
(2.5%) y esclerosis vascular en el 40%. Ningln paciente con microscopia
electronica. (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas histopatologicas

n(%)
Inmunofluorescencia
Depoésitos 20(50)
Inmunofluorescencia glomerular 19(47)
Inmunofluorescencia vascular 4(10)
Inmunofluorescencia tubular 1(2.5)
indice de actividad glomerular
Proliferacion celular 22(55)
Necrosis fibrinoide 11(27.5)
Medias lunas celulares 13(32.5)
Trombosis hialina 15(37.5)
Infiltracion leucocitaria 19(47.5)
indice de cronicidad
Glomerular
Esclerosis 23(57)
Fibrosis en medias lunas 20(50)
Tubulointersticial
Fibrosis intersticial 32(80)
Atrofia intersticial 34(85)
Lesiones vasculares
Depdésitos vasculares 1(2.5)
Trombos 0
Vasculitis 1(2.5)
Esclerosis 16(40)

De los laboratorios tomados de manera basal al momento de la nefritis IUpica se
observd sedimento activo con la presencia de eritrocitos y leucocitos en 47% y
57% respectivamente. La presencia de cilindros se observo con menor frecuencia
(cilindros eritrocitarios 10% Yy leucocitarios 15%). La determinacion de proteinas de
24 horas fue en promedio 6.2 gramos/dia, asi como una relacion
proteinuria/creatinuria en promedio de 3.6 mg/g. También se observo
hipercolesterolemia en el 50% de pacientes y una hemoglobina menor de 10 g/dl
en el 50% de los casos estudiados. (Tabla 5)



Tabla 5. Caracteristicas basales en el sedimento urinario y serolégicas

Variable n(%)
Presencia de eritrocitos 18(47)
Presencia de leucocitos 22(57)
Cilindros eritrocitarios 4(10)
Cilindros leucocitarios 6(15)
Proteinas urinarias de 24 horas (g) — media £ DE 6.2+4.7
Relacion proteinas/Cr urinaria 24 h (mg/dl) — media £ DE 3.6+2.6
Colesterol (mg/dl) — media + DE 288+116
Hemoglobina (g/dl) — media + DE 10+2

Hallazgos durante el seguimiento

Se evalu6 también a los pacientes con enfermedad renal crénica a los 3 afios de
seguimiento siendo del 48.7% (20 pacientes). No hubo diferencia significativa
entre los pacientes con uso de antimalaricos (con ERC 45% vs 40% p=0.767),
tampoco hubo diferencia en la presencia de hipertension arterial sistémica (con
ERC 53% vs 40%, p=0.433).

Todos los pacientes con falla renal con nivel socioeconémico menor de 4, el 60%
de los pacientes con ERC con nivel 2. El subtipo mas frecuente en las de la
clasificacion de INS en los pacientes que desarrollaran enfermedad renal cronica
fue la clase IV (40%) seguida de la IV +V (30%)(Tabla 6).

Al analizar las caracteristicas histopatoldgicas, las diferencias entre los pacientes
con enfermedad renal cronica y los que no, fueron; en la inmunofluorescencia
glomerular con predominio de infiltraciébn capilar y mixta (45%), todos con
inmunofluorescencia vascular focal y difusa en 15%. En el indice de proliferacion
celular se encontré con mayor frecuencia en el grupo de ERC 46% pero sin
diferencia significativa. Tampoco hubo diferencia en indice de actividad glomerular
por necrosis fibrinoide, ni medias lunes ni la presencia de rombos hialinos, asi
como en infiltrado leucocitario (Tabla 7).

El grupo de pacientes con ERC presentaron con mayor frecuencia esclerosis
glomerular (65%) mientras que los pacientes sin ERC lo presentaron en 39%.
Dentro del indice de cronicidad tubulointersticial con presencia de fibrosis
intersticial en 85% de los pacientes que desarrollaron enfermedad renal cronica a
comparacion de 73% en los que no desarrollaron ERC, sin diferencia significativa.
También se observd mayor atrofia intersticial (90%) en el grupo de enfermedad
renal crénica.



Se observo una diferencia significativa en el indice de cronicidad con lesiones
vasculares en los pacientes con enfermedad renal crénica (Tabla 7).

Tabla 6. Diferencia entre pacientes con y sin ERC de acuerdo con la clase

histopatolégica

Sin ERC (n=15) Con ERC (n=20) P
Clase INS (%) 0.76
I 0 0
[ 2 (13.3) 1 (5)
I 1(6.67) 2 (10)
\Y 5(33.3) 8 (40)
Y 2 (13.3) 1(5)
Vi 0 0
VIl 1(6.67) 2 (10)
V+IV 3 (20) 6 (30)

Dentro de las caracteristicas clinicas no encontramos diferencias en el grupo de
pacientes que desarrollaron enfermedad renal cronica y en el que no la desarrollo,
sin diferencia significativa en el puntaje de SLEDAI, SLICC, hipocomplementemia
en 57% de las pacientes con ERC vs 58% de las pacientes sin ERC. Tampoco
hubo diferencias en la positividad de anticuerpos anti DNA doble cadena ni en los
niveles de hemoglobina (Tabla 8).

Tabla 7. Caracteristicas histopatolégicas entre el grupo con enfermedad renal

cronica y sin ERC.

Caracteristica histopatologica Sin ERC Con ERC p

n(%) n(%)

IF glomerular (%) 0.126
Mesangial 4 (26.6) 1 (5)
Campilar 1(6.67) 4 (20)
Ambos 1(6.67) 5 (25)

IF vascular (%) 0.292
Focal 0 2 (10)
Difuso 0 1(5)

IAG proliferacion 0.676
Leve 3 (20) 4 (20)
Moderada 1(6.67) 3(15)
Grave 3(20) 6 (30)

IAG necrosis fibrinoide 0.619



Leve
Moderada
IAG medias lunas celulares
Leve
Moderada
Grave
IAG trombos hialinos
Leve
Moderada
Grave
IAG infiltracion leucocitaria
Leve
Moderada
Grave
ICG esclerosis glomerular
Leve
Moderada
Grave
ICG fibrosis en medias lunas
Leve
Moderado
ICTI fibrosis intersticial
Leve
Moderado
ICTI atrofia intersticial
Leve
Moderada
ICLV depostivos vasculares
ICLV trombos
ICLV vasculitis
ICLV esclerosis
Leve
Moderada
Grave

3(20)

3(20)

2 (13.3)
1(6.67)
2 (13.3)

3(20)
2 (13.3)
1(6.67)

6 (40)
0
1(6.67)

4 (26.7)
2 (13.3)

8 (53.3)
3(20)

8 (53.3)
3(20)
0
0
0

1 (6.67)
1(6.67)
0

5 (25)
1(5)

5 (25)
3 (15)
1(5)

3(15)
5 (25)
1(5)

5 (25)
4 (20)
1(5)

8 (40)
2 (10)
3(15)

10 (50)
2 (10)

7 (35)
10 (50)

7 (35)
11 (55)
0
0
0

10 (5)
0
1(5)

0.271

0.46

0.951

0.441

0.376

0.189

0.096

0.023

IF= inmunofluoresgencia, IAG=indice de actividad glomerular, ICG=indice de cronicidad
glomerular, ICTIl=Indice de cronicidad tubulointersticial, ICLV=indice de cronisidad

lesiones vasculares.



Tabla 8. Caracteristicas clinicas en ERC y sin ERC

Sin ERC (n=15) Con ERC (n=20) p
SLEDAI 11.2+4.8 11.9+5.3 0.719
SLICC 0.478
0 11 (73.3) 11 (55)
1 3 (20) 4 (20)
2 0 2 (10)
3 1(6.67) 1(5)
4 0 2 (10)
Disminucién C3 0.951
7 (58.3) 8(57.1)
Disminucién C4 0.794
8 (66.7) 10 (71.4)
Anti-DNA positivo 0.696
8 (80) 8(72.7)
Hemoglobina 10.8+1.1 11.0+£2.2 0.778




DISCUSION:

La nefritis lUpica ha sido reconocida por ser una complicacion grave en las
pacientes con LEG. La mayoria de los estudios relacionados con NL la poblacion
predominante son mujeres con un promedio de edad cercana a 30 y se presenta
con mayor frecuencia durante el primer afio de evolucion de la enfermedad muy
similar a lo encontrado en nuestro estudio. 41

Dentro de los datos de laboratorio basales importante a destacar es que la
creatinina basal de nuestra poblacion fue en promedio de 1.8 g/dl, lo que
condiciono que el 39% presentara una tasa de filtrado glomerular menor de 60
ml/min, comparacién con otros estudios donde el promedio fue de 1g/dl. 18 24

Al igual que en la mayoria de los estudios internacionales encontramos con mayor
frecuencia la NL clase 1V, en algunos estudios hasta en el 50% de los casos. '3 2°
Rijnink et al.8, demostrdé que no solo la clase ISN de LN, sino la caracterizacion
individual de las lesiones histoldgicas, podria proporcionar una evaluacion
pronostica adecuada de los pacientes con NL.

Es relevante destacar que mas del 80% de nuestros pacientes presentaron fibrosis
intersticial con atrofia intersticial. Anteriormente algunos autores como Hsieh et al.
han reportado que de los pacientes con nefritis intersticial grave 37% progresan a
enfermedad renal cronica en comparacion con 15% de pacientes con nefritis
intersticial leve.’® También se ha reportado en otros estudios como factor
pronostico la presencia de infiltrado intersticial.?® En otros estudios como Wei Peng
no se encontré6 aumento del riesgo para el desarrollo de enfermedad renal
crénica. 24

Posterior a 3 aflos de seguimiento encontramos que 48% de los pacientes
progresaron a ERC. En la literatura se reporta 21% de progresion en 20 afios en
cohorte de Rumania?3, 11% en cohorte de Singapur con seguimiento por 9 afios %
, cohorte china 30% a 15 afios de seguimiento 24, en cohorte italiana de 24% a 15
afios de seguimiento 27, en cohorte australiana a 5.6 afios del 19% 28. La
diferencia entre estas poblaciones y la nuestra es lo ya antes reportado de mayor
progresion en poblacién hispana y nivel socioecondémico bajo en la mayoria de la
poblacién estudiada. !

Con respecto al uso de antimalaricos no hubo diferencia entre el grupo de
pacientes con ERC y sin ERC, a diferencia de lo reportado en la literatura como
probable protector renal. 2°

Dentro de las caracteristicas histopatolégicas entre el grupo que desarrollo ERC y
el que no, lo que destaco fue la presencia de fibrosis intersticial en 85% de los
pacientes que desarrollaron enfermedad renal crénica a comparacion de 73% en
los que no desarrollaron ERC. También se observo mayor atrofia intersticial (90%)
en el grupo de enfermedad renal crénica.



Hsieh et al, demostrd factor pronostico importante en NL es la inflamacion en
intersticio. En su estudio realizado en 2012, donde la nefritis intersticial activa fue
el Unico marcador inflamatorio y potencialmente reversible de mal pronostico. *®
Hill 3° también encontré que la inflamacion intersticial correlacionaba con los
niveles de creatinina. Por lo anterior, quiza el dafio glomerular sea independiente
al dafio tubulointersticial en la NL.

Llama la atencion que no hubo diferencias entre los grupos en el puntaje de
SLEDAI y SLICC, asi como tampoco en los niveles de complemento, anti DNA y
hemoglobina.

Las limitaciones de el estudio son a que son datos de un solo centro y que nuestra
muestra de pacientes con biopsia fue solo de 41.

En conclusibn en nuestro estudio se observo una progresién importante a
enfermedad renal crénica en comparacion con otras poblaciones esto quiza
asociados a factores como ser hispanos y bajo nivel socioeconémico. También
aungque no fue significativo hay una diferencia en el grado de fibrosis y atrofia
tubular en los pacientes que desarrollaron ERC.
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