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INTRODUCCION

El Lupus Eritematosos sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de
etiologia ain desconocida. que tiene entre una de sus complicaciones clinicas la
enfermedad renal. A largo plazo v sin tratamiento se llega a insuficiencia renal
cronica.

El presente estudio es de cargeter ambispectivo v de naturaleza descriptiva el
cual contiene la revision de 18 casos de pacientes con LES a quienes se les
confirmo el diagnostico de nefritis lipica por biopsia renal en el Hospital General
de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante
enero de 1985 a enero de 1995, Por Ia importancia que tiene Iz nefropatia Lipica
v el ratamiento de la misma, se considerd necesario efectuar el presente trabajo.
con el objetivo principal de establecer el curso clinico de dichos pacientes luego de
haber recibido tratamiento con esteroides y/o citotoxicos v determinar la efectividad
de estos medicamentos.

Para lograr este objetive, a estos pacientes se les envio telegramas vy se les
cito a consulta externa de Nefrologia del Hospital General Comun del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, en donde fueron evaluados durante fos meses de
Junio v julio de 1997,

En este estudio las dos principales formas de tratamiento recibido por los
pacientes fucron:  Los citotoxicos (Azatioprina v Ciclofosfamida) v esteroides
(Prednisona)

El tratamiento utilizado en cada uno de los pacientes ha sido adecuado. pues
la mayoriz han mostrado evolucion satisfactoria clinicamente como por daios de
laboratorio. sin embargo pocos pacientes tienen biopsias renaies control para
determinar si histoldgicamente han habido cambios morfologicos vio remision de

nefritis fipica con el tratamiento utilizado en cada uno de eljos.



DEFINICION DEL PROBLEMA

El Lupus Eritematoso Sistemico (LES) es una enfermedad autommune de
etiologia aun desconocida que uene entre una de sus complicaciones cliinicas la
afeccion renal. En Minnesota U.S.A. el LES tiene una incidencia reportada de 6.4
casos por cien mil habitantes. Predomina en mujeres. adolescentes o adultas
Jjovenes, pero hay casos reportados en nifios como en adultos en la Cuarta 0 quinta
décadas de la vida (6).

En estudios anatomopatoldgicos la afeccion renal se puede observar en 90%
de pacientescon LES (1,2).

El tratamiento para nefritis lipica debe ser individualizado segun
necesidades especificas de cada persona. E! uso de diuréticos avuda a eliminar el
exceso de liquidos; los medicamentos antihipertensivos para controlar la presion
sanguinea y también se deben hacer cambios en la dieta para controlar la cantidad
de sal, proteinas y calorias ( 7).

Las dos formas principales de tratamiento medicamentose usado en el
tratamiento especifico de mefritis hipica son los corticosteroides para controlar la
inflamacion dentro del rifién y los citotéxicos e inmunosupresores para suprimir la
actividad del sistema inmune.

La désis de corticosteroides es reducida lentamente bajo cuidados vy
observacion de un médico para comprobar que la nefritis no esta empeorando { 12,
1321 3

Los citotoxicos o farmacos inmunesupresores tales como azatioprina
(Imuran) ¢ ciclofosfamida ( Cytotan) frecuentemente son usados en pacientes que
no han respondido a tratamiento con corticosteroides. Estas drogas blequean la
funcion del sistema inmune. lo cual en ocasiones sirve para prevenir nucvos danos

enelrninon. (3.5.6)

El pronostico de pacientes con nefritis hipica es bastante favorable 1gual

que la enfermedad proliferativa difusa. Sin embargo algunos pacientes progresan al

estado final de la enfermedad renal aun con el mejor esfuerzo terapeutico.

Interesantemente la actividad Clmica del LES generalmente cursa con la aparicion
de uremia. quizas reflejande un estado generalizado de inmunosupresion. Al final
de 9 afios de seguimiento. se ha desarrollado fallo renal en 23 de 111 pacientes en
estudios del Inétituto Nacional de Salud ( NHI ) en las clinicas Mavo (20). Todos
estos pacientes fueron inscritos en un programa de fallo renal v de los 13 quienes

sobrevivieron § han tenido un exitoso transplante renal y 5 recibieron

hemodialisis cronica. (5.6.11,12.14 )
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JUSTIFICACION

El presente trabajo se considero necesario por la importancia que tiene la
nefropatia lipica v el tratamiento de la misma, pues se ha documentado mejoria
de esta en diferentes estudios a nivel mundial luego de haber recibido tratamiento
con esteroides v/o pulsos de ciclofosfamida v en nuestro pais no existe ningun
estudio sobre este tema.

En este estudio se establece el curso clinico que tienen los pacientes con
nefritis lipica luego de haber recibido tratamiento con esteroides V/0 CHOTOXICOS
(azatioprina y ciclofosfamida).

Se ha documentado que dos tercios de la poblacion con LES tendré afeccion
renal lo cual al final trae como consecuencia fallo renal terminal v muerte.

En un estudio retrospectivo de pacientes con LES. realizado por la seccion
de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios v publicado en 1994 (16),
el LES predomino en mujeres con relacion de 15 1 (en 181 pacientes) de estos

pacienies fallecieron 43. de los cuales la afeccion renal ocupo el segundo lugar con

15.5%,

OBJETIVOS

A.- GENERAL

Establecer el curso clinico que tienen los pacientes con nefritis lupica que
han recibido tratamiento completo con esteroides y/o pulsos de
ciclofosfamida, en el Hospital Generai de Enfermedad Comun del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social. durante enero de 1985 a junio de 1997..
B.- ESPECIFICOS

1. Establecer la sobrevida de pacientes con nefritts lipica de acuerdo al tipo
de lesion renal v al medicamento recibido. en el Hospital General de
Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,

durante enero de 1985 a enero de 1995,

2. Determinar el curso clinico que tienen los pacientes con nefritis lipica
de acuerdo a la edad en el Hospital General de Enfermedad Comun en el
Instituto Guatemalieco de Seguridad Social durante enero de 1985 a

enero de 1995,

3. Establecer la eficacia del uso de inmunosupresores del tipo de la
ciclofosfamida asociada o no a esteroides en pacientes con nefritis lipica,
en el Hospital General de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco

de Segundad Social, durante enero de 1985 a enero de 1995.



REVISION BIBLIOGRAFICA

DEFINICION

Nefritis lupica o glomerulonefritis lupica es el término médico que se utifiza
para mencionar la enfermedad renal que ocurre en el LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES), se ha estimado que cast un tercio de pacientes con LES
desarrollara nefritis. la cual requiere evaluacion v tratamiento médico. { 7 )

En general los pacientes jovenes son los que sufren nefrius lupica, siendo las
manifestaciones mas frecuentes: hipertension arterial, proteinuria v hematuria,
aunque ocasionalmente puede presentarse oliguria progresiva o anuria con azotemia
progresiva. Puede ocurrir ademas sindrome nefrotico en dos tercios de los pacientes

con proteinuria pobremente selectiva. ( 1, 3,7 )

HISTORIA

La nefritis ldpica fue considerada a lo largo como un componente raro de
LES. Con mejoras en el cuidado médico. antibioticos. antihipertensivos v por
supuesto corticosteroides. estos aumentaron la longevidad de pactentes con LES,
La nefritis lipica vino a ser recorocida como uno de los més OmMINOsos aspectos de
LES. (6.7)

En los 60 la mefritis lapiea v la enfermedad renal progresiva emergieron
como factores dominantes en el morbilidad de pacientes con LES v el fallo renal
vino a ser el mds comin como causa de muerte. desde ENntonces progresos
considerables han sido hechos con el fin de comprender la patogenesis del LES v el
manejo de la nefritis lipica. (3)

Diagnosticos  histologicos mas especificos  continuaron avanzando en
auxiliar el tratamiento médico v la aplicacion de agentes Inmunosupresores. esto ha

contribuido a mejorar la supervivencia v a conservar la funcion renal. (3.4
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Con la disponibilidad de la dialisis v el transplante renal la muerte por

uremia cronica no ha sido comim en pacientes con LES, ( 6. 7))

PATOGENIA

LES es una variedad sumamente pleomorfica de enfermedad autoinmune,
Correlaciones especificas entre defectos Inmunelogicos v manifestaciones clinicas
son débiles v no hay consenso sobre el mecanismo patogenico predominante. (7, 12)

La inmunopatologia comun al final de! LES es produccion incontrolada de
anticuerpos contra miltiples antigenos. Pacientes con LES activo tienen diez veces
mas el nimero normal de células en su sangre, secretando 1gG e IgA. La activacion
espontinea de células B secreta un orden de immunoglobulinas que pueden ser
detectadas como  hiperglobulinemia v como elevada concentracion  de
autoanticuerpos y complejos autoinmunes estan presentes en la circulacion. En la
patogénesis aparecen dobles hileras de anticuerpos de DNA v sus titulos séricos
fluctiian con enfermedad activa y especialmente con nefritis hipica. (5.6)

La activacion espontinea de células B en LES puede ser un trastorno
autoinmune debido a factores genéticos, hormonales o ambientales. Los factores
geneticos pueden actuar pero sus influencias hastz ahora ne se han confirmado
fuertemente. Por ejemplo la razon de concordar el LES en gemelos idénticos no es
significativamente diferente de hermanos paternos. ( 6, 12)

Factores hormonales se han implicado por la alta prevalencia de LES entre
mujeres y pacientes con Sindrome de Klinefalter.

Han sido implicados factores ambientales. incluvendo farmacos, rayos

ultravioleta y virus. (6.9 )

Al igual se cree que el excese activo de céiulas B podria ser debido a

trastornos inmunoreguladores entre ios circuitos linfoideos, Pacientes con LES
fecuentemente tienen una proporcion mas aita de lo normal de células T

ayudadoras y supresoras, posiblemente resuitado del incremento activo de células T



avudadoras. subpoblaciones de células T se parecen a células B v pueden ser
espantaneamente activadas v aumentar la hipersecrecion de inmunoglobulinas por
células B. Estas celulas en ocasiones pueden ser mas sensibles al crecimiento v
factores de diferenciacion, La anormalidad en la proporcion  avudadoras

supresoras puede reflejar disminucion o defecto supresor de células T. (6,7 )

PATOLOGIA '

La glomerulonefritis es una serie de problemas en cerca del 75% de
pacientes con LES. Clinicamente este es un amplio espectro de complicaciones
renales. Hematuria asintomatica o proteinuria es tipico de LES leve. ademas
tempranamente pueden indicar complicacion glomerular. la cual puede progresar a
nefritis lipica mas severa. (6)

El sindrome nefrotico vy azotemia son comunes, pero el fallo renal
rapidamente progresivo es visto en un subrupo relativamente pequefio de pacientes
con nefritis lipica. ( 1,6,12)

Se han requerido estudios patologicos para la evaluacion de nefritis lipica.
La afeccion renal puede no ser clara solo por datos clinicos. En vista de la larga
reserva de la funcion renal, los cambios en la creatinina serica pueden ser
susceptibles a medida de la severidad del proceso patologico. Se ha descrito
patologia renal significativa en pacientes sin aparente nefritis Mipica. ( 3,6 )

Los madelos de lesiones de nefritis lipica difieren de paciente a paciente ¥
de glomérulo a glomérulo dentro del mismo paciente.

Aunque los glomerulos son primariamente afectados. el intersticio. los
tubulos v cambios vasculares son frecuentemente prominentes. (3,5, 6)

El cambio glomurular incluye ademas proliferacion de mesangio, endotelio
v paredes de células epiteliales, trombos hialinos, nectdsis, pinocitosis nuclear,
cariorrexis. cuerpos hematoxilina, depositos de inmunociobulinas v comﬁlemenm
(1€ ) (3.6)

La hipercelularidad glomerular puede ser segmental. foca! o difusa. pero casi

nuncg es la misma forma. Trombos hialinos representan depositos masivos de [C v

son vistos mas frecuentemente en pacientes con severo dafio renal, las dreas de

nécrosis son debidas a edema. (5.6.7.10)

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LA O.M.S. PARA NEFRITIS
LUPICA
1.- Normal o enfermedad minima
11.- Giomerulonefritis proliferativa mesangial
11l - Glomerulonefritis proliferativa mesangieal focal
1V.- Glomerulonefritis proliferativa difusa
V.- Glomerulonefritis lipica membranosa
La clasificacion de 1a O.M.S. tiene valor limitado para predecir el problema,
el resultado o la respuesta del tratamiento. Al sistema de la O.M.S. le falta proveer
una descripcion comprensiva de los diversos patrones histologicos. ( 3, 5.6, 10.19 )
Seguramente todas las formas de cambios histologicos cronicos son
irreversibles v representan pérdida permanente de la funcion renal. Asi que un
paciente con lesiones no activas y un alto indice de cronicidad est4 en grado final y
no es problema improbable responder al tratamiento médico. (€ )
Similarmente una combinacién de lesiones activas superimpuestas con
antecedentes de lesiones cronicas son un pronostico favorable y la respuesta al

tratamiento es todavia posible. (4, 20)

CURSO CLINICO

El curso clinico de nefritis hipica es altamente variable. Muchas veces el
descubrimienio de nefritis lapica es evidente solamente en estudios de orina.

En muchos pacientes las anormalidades en la orina son muy leves v pueden
estar presenies en un examen y ausenies en ¢l proxime. Esta forma de neiritis
lapica es bastante comun y generalmente no requiere algin tratamiento o
evaluacion médica especial.  Sin embargo en algunos pacientes los hallazgos
anormales en les estudios de orina persisten o por igual pueden empeorar @ raves

del tiempo. Pacientes con este tipo de nefritis lipica tienen el riesgo de disminuir



la funcion renal. Ellos pueden requerir estudios adicionales para evaluar el grado
de nefritis lupica v determinar el mejor tratamiento enfocado a controlar sus
problemas. ( 6.12)

Es importante reconocer que no todos los problemas renales en pacientes
con lupus son debidos a nefritis lipica. Por ejemplo infecciones del tracto urinario
con ardor al orinar son bastante comunes en pacientes con LES v requieren
tratamiento con antibioticos. ( 6. 12, 16,17

Igualmente, medicamentos usados en LES pueden producir signos o
sintomas de enfermedad renal que pueden ser confundidos con nefritis.
Compuestos de salicilatos ( por ejemplo Aspirina } o antiinflamatorios no
esteroideos son los 1ipos de medicamentos mas usados en pacientes con LES que
pueden producir problemas renales. (6, 12.19)

Estos farmacos pueden producir disminucion de la funcion renal o causar
retencion de liquidos. Estos problemas usualmente desaparecen cuando los

medicamentos son suspendidos. (2. 6,12, 19)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Hay muy pocos signos o sintomas de nefritis lipica. Esta no produce dolor
en el abdomen o en el dorso, ni causa ardor o dolor al orinar, la pérdida de proteinas
en la orina puede indicar retencion de liquidos con ganancia de peso v edema. Esto
puede resultar en edema en las piernas. tobillos v dedos. Este edema es muchas

veces ¢l primer sintoma de nefritis ldpica notado por el paciente. { 6.12)

ESTUDIOS PARA EVALUAR NEFRITIS LUPICA
A.-  EXAMEN DE ORINA

Un examen de orina es el mas simple y comunmenie usado para evaluar
nefritis idpica. En este examen hay presencia de proteinas v critrocitos los cuales
nermalmente no se encuentran en laorma( 1,6, 12, 16,17 )

Las proteinas o eritrocitos pueden coleccionarse dentro de los tubulos o en el

nion y ser secretados en la orina como desechos. La presencia de proteinas

10

( proteinuria ), globulos rojos ( hematuria ). globulos blancos ( leucociwnia ). o

cilindros en la orina sugiere hacer nuevos estudios. ( 6.12)

B.- EXAMEN DE SANGRE

La principal funcion de los rifiones es excretar del cuerpo productos de
desecho v el exceso de liquidos. Los estudios en la sangre pueden medir si los
rifones estan llevando adecuadamente esta funcion.  El nitrogeno de urea en sangre
(BUN) v la creatinina sérica son dos estudios que se utilizan para determunar si los
praductos de desecho estan siendo adecuadamente removidos por los rifiones y no
se estan acumulando en la sangre. (6,12)

La pérdida de proteinas en la orina puede indicar una baja de proteinas en
los niveles sanguineos y es tipicamente medido por la albumina sérica. ( 12)

El desequilibrio de sal v agua en la sangre son detectados por estudios
quimicos tales como €l sodio sérico. potasio y bicarbonato. Los examenes de
sangre también se pueden hacer para detectar anormalidades en el sistema inmune
gue son vistos comunmente en pacientes con nefritis lipica. (6,18, 16 )

La medicién de los niveles del complemento sérico v anticuerpos anti DNA
en la sangre son dos examenes comunmente usados por muchos meédicos para

controlar 1a nefritis lipica. (6.18,19)

C- COLECCION DE ORINA DE 24 HORAS

Estudios realizados en orina de 24 horas son muy sensibles en la
determinacién de complicacion renal en un paciente con lupus. Estos estudios
miden ia habilidad de los rifiones para filtrar los productos de desecho (aclaracion
de la creatinina ) v la cantidad exacta de protemas perdidas en la orina en un perido

de 24 horas. (6,12)

11



D.-  SONOGRAMA
El tamano v forma de Jos rifones se puede determinar por un pielograma
Intravenose o sonograma.  Estos estudios son comunmente hechos antes de la

biopsia renal para avudar al medico a hacer la biopsia. ( 12)

E.-  BIOSIA RENAL :

En pacientes con evidencia de nefritis ldpica va sea por examen de orina o
sangre se debe hacer para confirmar el diagnostico v para determinar la extension v
severidad de la enfermedad renal. Una biopsia renal requiere hospitalizacion del
paciente. (6, 12)

La biopsia es mas comin hacerla con aguja de insercion a través de la piel
del dorso v se remueve un pequefio fragmento del rifon. (12)

En raras ocasiones una biopsia renal puede necesitar el ser realizado en sala
de operaciones. El tejido del rifnén obtenido por la biopsia es examinado bajo un
microscopio para determinar cuanto de inflamacion v dafio permanente hay
presente en el mion. Estos hallazgos se han usado para clasificar los tipos de
nefritis lipiea presente. ( 5, 8)

Conocer el tipo de nefritis lipica es de avuda en la decision de tomar el

mejor abordaje en el tratamiento con medicamentos. ( 2. 5. 10, 12,13 )

TRATAMIENTO

El tratamiento para nefritis HMipica debe ser individualizado para las
necesiades especificas de cada persona  Los factores tales como: cantidad de
edema. anormalidades en la orina. funcion renal reducida v hallazgos en la biopsia
renal deben ser considerados en el tratamiento de nefritis hipica. (6,17 )

El uso de diuréticos avuda a eliminar el exceso de liquidos: medicamentos
antihiperlensivos para controlar el aumento de la presion sanguinea v también se
deben hacer cambios en la dieta para controlar la cantidad de sal. proteinas v

calorias. (6, 12)

12

Las dos principales formas de tratamiento medicamentoso usado en el
tratamiento especifico de nefritis lpica son los corticosteroides para controlar Ia
inflamacion dentro del rifon v los citotoxicos o inmunosupresores para suprimir la
actividad del sistema mmune. (2.6.12)

Los corticosteroides tales como  prednisona.  prednmisolona v
metilprednisolona  ( Medrol } frecuentemente son usados para tratar nefritis
hipica. Aunque los corticosteroides han sido usados por cerca de cuatro decadas en
el manejo de nefritis Hpica, todavia hay muchas preguntas por responder de como
exactamente trabajan y como pueden ser usados mas efectivamente.  En general
altas dosis de corticosteroides administradas oral o intravenosamente son dadas
hasta que se ha visto mejoria en la nefritis lipica. ( 6, 12)

La dosis de corticoteroides es reducida lentamente bajo cuidados y
observacion de un médico para comprobar que la nefritis no esta empeorando.
(6.12)

Altas dosis de corticosteroides dadas por periodos extensos, pueden causar
numerosos efectos adversos. Estos incluyen: Aumento en el apetito y retencion de
liguidos con ganancia de peso, plenitud de la cara, mal humor, perdida de minerales
del hueso, cataratas. pelo ralo v aumento del riesgo de infeccion de diabetes.
Algunos de estos efectos pueden disminuir por cambios en la dieta, tales como
reduccion del nimero de calorias y seguir una dieta bajaen sal. (6, 11, 12. 15)

Los citotoxicos o farmacos inmunosupresores tales como azatioprina
(Imuran) o ciclosofosfamida (Cviotan) frecuentemente son usados en pacienies que
no han respondido a tratamiento con corticosteroides. Estas drogas bloquean la
funcion renal del sistema inmune. o cual en ocasiones §irve para Prevenir nuevos
dafios en el rifion, (2.6.12.19)

En estudios de investigacion hay clara evidencia que estos medicamentos
pueden ser beneficiosos en pacientes con nefritis liipica severa. Sin embargo cl
uso de estas drogas es controversial principalmente por las complicaciones serias

asociadas al uso, (2. 6. 17)

13



La ciclofosfamida es particularmente buena para reducir la produccion de
anticuerpos v también supnme efectivamente aspectos no especificos de la
inflamacion v de la inmunidad mediada por células T.  Un enfoque alterno que
aborda el papel potencial de las células T podria se runa droga que mdirectamente

reduzea la funcion de las células B por supresion a las células T avudadoras.

G6E 7. )

ENSAYOS TERAPEUTICOS
El pronostico de pacientes con nefritis lipica tuvo gradualmente mejoras en
las tres decadas pasadas, resultando relativamente baja incidencia v retardada
aparicion de la enfermedad renal en estadio final. La eficacta superior a farmacos
citotoxicos sobre altas dosis de prednisona ha sido particularmente dificil de probar.
' En 1978 James V. Donadio Jr. Y asociados a la Clinia Mavo mostraron que
un curso de seis meses de dosis bajas de prednisona y ciclofosfamida oral pueden
disminuir el progreso de enfermedad renal (definida por sedimento urinario activo,
grado de proteinuria y cambios en la funcion renal). mas efectivo fue el iratamiento
establecido con dosis altas de prednisona. Pero muchos piensan que el estudio no
fue adecuado para justificar el uso de ciclofosfamida porque este {allo al demostrar
la superioridad de la ciclofosfamida en la prevencion del estadio final del fallo renal
durante cuatro afios de seguimiento. (2.6, 12)
Estudios prospectivos condujeron al Institute Nacional de Salud (NHI) a
comparar dosis de prednisona con varios regimenes de ciotoxicos v {ueron

similarmente inconclusos. El fallo renal fue infrecuente en todos los grupos
]

tratados. (6. 10)

MODALIDADES TERAPEUTICAS

Estudios tempranos dirigidos por Davis S, Baldwin: Kun Lange v Victor I
Pollak. proveveron apoyo substancial para la eficacia de altas dosis de
corticosteroides en nefritis Iipica v ellos llegaron a establecer el tratamiento a lo

laroso de 1960, Aunque altas dosis de tratamiento prelongado con corticosteroides
o

es indudablemente efectivo.  Por otra parte los corticosteroides han sido
decepcionantes en prevenir el deterioro de la funcion renal, (6 )

Farmacos citotoxicos fueron usados primero como alternativas adjuntas a los
corticosteroides en 1950 v 1960, Ambos. Mecloretamina v 6 mercaptopurina
fueron prabados v largamente abandonados por sus toxicidad.  Sin embargo la
mecloretamina tiene funciones similares a la ciclofosfamida Vv |2 6 mercaptoburina
es el precursor de azatioprina. Por 1970 James P. Drikard Vv asociados notaron una
favorable experiencia con azatioprina v J. Stewart Cameron v asociados reportaron
la viabilidad de la ciclofosfamida para tratamiento de nefritis lipica. (5.6)

Ciclofosfamida vy azatioprina usadas en nefritis lipica estan basadas en
cuatro supuestos: 1.- La enfermedad es mediada por el sistema inmune: 2.- La
enfermedad tiene componentes inflamatorios: 3- La Inmunosupresion reducira la
enfermedad activa y 4.-  Las células linfoideas moriran prefzriblemente como en
un tratamiento anticanceroso. Desde los cambios inmunopatoldgicos de LES se
cree que son mediados primariamente por anticuerpos. un agente Inmunosupresor

podria hacer el primer cambio que directamente reduce la funcion de células B. { 4,

Varios resultados establecieron la superioridad de la ciclofosfamida.
Primero en altas dosis de intravenosas de pulsos de ciclofosfamida fue introducida
en ensayos clinicos. El enfoque intermitente esta disenizdo para intensificar el
tratamiento de eficacia adicional v minimizar la toxidad v admimstracion de
farmacos en un horario interrumpido. ( 1.2.6 )

Segundo investigadores establecieron nuevos criterios para establecer el
resultado terapeutico. En el NHI eligieron observar el efecto del tratamiento con ia
evolucion morfologica de nefritis lapiea considerande cambios paiologicos
lempranos \ potenciaimente medidas mas sensibles de resuitados que establecieron
fa funcion renal. (6}

Enel NHI 111 pacientes con nefritis Kipica activa fueron escogidos al azar,
se les asigno a cinco grupos de tratamiento. Un grupo recibio aitas dosis de

prednisona sola v cuatro grupos recibieron regimenes de citotéxicos, azatiopring y



ciclofosfamida. o pulsos intravenosos de ciclofosfamida adminmistrada por tres
meses.  Todos los regimenes citotoxicos incluian bajas dosis de prednisona, Se
realizaron biopsias de nuevo en 62 pacientes después de al menos 18 meses de
tratamiento. ( 6.9 )

En pactentes tratados con altas dosis de prednisona el indice de cronicidad
aumento en proporcion al tiempo de intervalo entre biopsias a una velocidad media
de un ano. En este estudio fue claro que todos los regimenes de citotdxicos tienen
alguna ventaja sobre la prednisona. Pacientes tratados con altas dosis de prednisona
tienen cicatriz renal progresiva, mientras que los tratados con agentes citotoxicos
tienen un gran potencial para alcanzar estabilidad mofologica. (2. 4, 6, 9)

Subsiguientemente se siguieron a 107 pacientes en el mismo estudio en un
promedio de 7 afios que confirmaron que el aspecto morfologico podria predecir el
resultado de la funcion renal. En pacientes tratados con altas dosis de prednisona el
riesgo de desarrollar fallo renal aumenta marcadamente después de 5 afios de
tratamiento. Pacientes que recibieron cualquiera de los regimenes de citotoxicos
han tenido resultado mas favorable. Sin embargo, no solamente la diferencia de
resultados entre pulsos intravenosos con ciclofosfamida y altas dosis de prednisona
alcanzaron significancia estadistica. ( 6)

La ventaja de pulsos con ciclofosfamida sobe la prednisona fue aparente,
particularmente en el subgrupo de pacientes con enfermedad proliferativa difusa.
Seis de guince pacientes en este subgrupo, quienes estuvieron tomande prednisona
progresaron a fallo renal comparado con uno de diez tomando puisos de
ciclofosfamida. (2. 6)

La eficacia demostrada de ciclofesfamida intravenesa intermitente v el gran
riesgo de acumular efectos 1oxicos con los regimenes de citotoxicos orales, pronto
los  descontinuaron. Por ¢jemplo pacientes que recibieron diariamente
ciclofosfamida oral. presentaron depresion progresiva de meédula osea. requiriendo
reduccion de Ja dosis v por fallo gonadal prematuro v riesgo de cistitis hemorragica

tuvieron que descontinuarlo. ( 6, 7. 8 )
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SEGUIMIENTO DE ESTURIOS
Fl intervalo trimestral de pulses intravenosos con ciclofosfamida fue

escouido arbitrariamente v la frecuencia optima v duracion del tratamienio

continuaron establecidos.  Pacientes en tratamiento trimestral han sido tratados en
promedio de cuatro afios hasta dos afios v han alcanzado remision. Sin embargo

alounos pacientes han recibida pulsos de ciclofosfamida por largo de siete anos.

(7)

PRONOSTICO

El pronostico de pacientes con nefritis lapica es bastante favorable igual

que la enfermedad proliferativa difusa. $in embargo algunos pacientes progresan

al estado final de la enfermedad renal, aun con el mejor esfuerzo terapeutico.

Interesantemente la actividad clinica de LES generalmente cursa con la aparicion

de uremia, quizas reflejando un estado generalizado de inmunosupresion. { 6, 8, 19)
; 5

Al final de 9 afos de seguimiento, se ha desarrollado fallo renal en 23 de

111 pacientes en estudios del NHI. Todos fueron inscritos en un programa de fallo

i ivi i nal v 5
renal v de los 12 quienes sobrevivieron 8 han tenido exitoso transplante renal )

tuvieron hemodialisis cronica. (6, 7, 8)
De los pacientes que fallecieron, 16 fueron por causa no

primariamente de infeccion y varios eventos cardiovasculares. ( 16, 17)

1

renal.



METODOLOGIA

A.- TIPO DE ESTUDIO
AMBISPECTIVO-DESCRIPTIVO
B.- SELECCION DEL SUJETO DE ESTUDIO Y CRITERIOS DE
INCLUSION Y EXCLUSION:

RECURSQOS

El presente estudio contiene la revision de expedientes clinicos de pacientes A.- HUMANOS

con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) a quienes se les hizo diagnostico de ) . )
i o ) - Pacientes con Nefritis Lupica
nefritis lpica por medio de biopsia renal durante el periodo comprendido de enero

de 1985 a enero de 1995 v que ademas recibieron tratamiento con CIOOXIcos - Personal de archivo

- esteroides.

B.- FISICOS

Quedaron fuera del estudio los pacientes con nefritis lipica que no tenian

(=2 iente clinico y que no recibieron tratamiento con esteroides y/0 citotoxicos. . . . .
xped ¥q S - Archivo general del Hospital General de Enfermedad Comin del

Para poder evaluar a dichos pacientes se les envio telegramas, citandelos Instituto Guatemnalieco de Seguridad Social

durante junio y julio de 1997 a consulta externa de Nefrologia del Instituto - Boteta derscolenits de dais
Guatemalteco de Seguridad Social del Hospital General de Enfermedad Comun, en
donde ademas de evaluarlos clinicamente, se les proporciono ordenes de laboratorio ~ Hiitamias (e
para hacerles examenes de Orina Simple, Creatinina y Nitrégeno de Urea, con el - Material de escritorio
objeto de obtener resultados de laboratorio actuzlizados y asi evaluar el curso - Bibliografia consuliada
clinico v resuttados de laboratorio que se tuvieron al inicio de la enfermedad.

Se les preguntd a los pacientes si deseaban participar en el presente trabajo
v todos accedieron; a cada uno de los pacientes en lo individual se les di¢ pian
educacional sobre el problema de nefritis lupica. ademas del estado climco en el
gue se encontraban.

Para la recoleccion de datos se utilizo una boleta.
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VARIABLE

SOBREVIDA

EVOLUCION

EFICACIA

VARIABLE

SEX(

EDAD

BIOPSIA

FARMACO

VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL

Seguir viviendo después de

determinado plazo o suceso.

Proceso continuo por el que
pasa una enfermedad desde su

origen hasta su terminacion.

Capacidad de producir

Un resultado especifico.

DEFINICION CONCEPTUAL

Condicion organica que
distingue ¢l macho de la
hembra. lo femening de
lo masculino,

Edad cronoldgica de un
individuo expresada en ¢l
periodo de tiempo que ha
pasado desde su nacimicnto,

xtraccion de tejido repal

para s examen microseopico,
que permite establecer el
diagnostico de una enfermedad
renal. contribuyende a
determinar la etapa en que se
encuentra la enfermedad para el
tratumiento adecuado v el
prenoslico.

Cualquier sustancia que se
administra por via oral,

parenteral o tépica para

tratar o evitar una enfermedad,

DEFINICION OPERACIONAL

se abtendra de los expedientes
clinicos anotando fecha

de diagnostico de nefritis

lipica (por biopsia), medicamento
recibido y tiempo de vida que
lleva luego de finalizado el

tratamiento.

se obtendra de los resultados de
laboratorios controj ( Creatinina,

Nitrégeno de Urea y Orina )

Se determinara por medio de los

cambios clinicos y de laboratorios

DEFINICION OPERACIONAL

esta mformacidn se obtendra
de la hoja de datos generales

Sc obtendra cuando se entreviste
persanalmente al pacicnte en la
consulta externa de Nefrologia

Fsta informacion se obtendra del
reporte de patologia, segiin la
clasificacion histopatoldgica

de la O M.S. ( cinco grado de
lesion renal ),

Este dato se tomara de la orden
médica que fue dada luego de
haber confirmado el diagnéstico
de nefritis liupica.

21

DE ESTUDIO

ESCALA DE
MEDIDA

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

ESCALA DE
MEDIDA

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

UNIDAD DE
MEDIDA

Afios

L-mg/dl
2 - Eritrocitos

por campo.

1.-mg. dl.
2-mmHg

3.- Eritrocitos

UNIDAD DI !
MEDIDA

a femenino
b, masculine

Afos

I Normal

I Glomerulonefritis
proliferativa
mesangial

11 Glomerulone(ritis
proliferativa
mesangial focal

IV Glomernlonefiitis
Prolilerativa
difusa.

V. Glomeruloneliitis
lupica
membranosa

| - Prednisona
2~ Predmisolona
3.- Ciclofoslamida ‘




VARIABLE

IHTEMATURIA

PROTEINURIA

HIPFRTENSION

VARIABLES DE

DEFINICION CONCEPTUAL

Presencia de sangre en la orina
que puede ser ocasional. la
hematuria es asintomaltica de

de muchas enfermedades renales
v trastornos del sistema
genitourinario.

I.- Presencia de cantidades
excesivas de proteinas,
generalmente albamina en

la orina. un adulto sano elimina
menos de 150 mg de proteinas
al dia, la proteinuria persistente
suele ser signo de enfermedad
renal o complicacion de un
trastorno de otro origen como
como la hipertension v la
insuficiencia cardiaca.

2.- Excrecion urinaria de

proteinas superior a 150 my / dia.

Grado de elevacion persistente
de la presion arterial en ¢l
cual numentan los indices

de morbilidad y mortalidad

DEFINICION OPERACIONAL

La informacion se obtendra
de los resultados de examenes
de orina reportados en los
expedientes clinicos.

Se obtendra de los datos
reportados en los examenes
del expediente clinico.

Medicion de la presion
arterial a ¢/ u de los
pacientes en la consulta
Nefrologia

ESTUDIO

FSCALA DE
MEDIDA

Cuantitativa

Cuantitativa -

Cuantitativa

UNIDAD DE |

MEDIDA

Lritrocitos
por campo

me dlL

mmllg

£e

SOAVLTINSHT 3 NOIDVINISTId




CUADRO No. 1 |

Curso Clinico de pacientes con nefritis lipica de acuerdo al grado de lesion
renal, resultados de Creatinina Nitrégeno de Urea y Orina Simple
en el Hospital General de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, durante enero de 1985 a julio de 1997.

GRADO DE PACIENTES TIEMPO DE CREAT CREAT BUN BUN PROTEINURIA PROTEINURIA HEMATURIA HEMATURIA

LESION RENAL ENUMERADOS DIAGNOSTICO DE INICIAL  CONTROL INICIAL  CONTROL INICIAL CONTROL INICIAL CONTROL
NEFRITIS LUPICA
GRADO
I
GRADO
Il 1 24 0.70 0.80 8.70 940  300mg/d! -0- -0- -0-
GRADO 1 5a 0.67 0.75 oY, 13.00 100mg/di -0~ de15xC = Q=
I 2 64 0.80 0.0 11.40 870 30mg/dl -0- -0- -0-
3 6a 1.40 1.40 25.00 36.60  100mg/d -0 - -D- -0-
GRADO 1 10 & 1.20 1.40 18.60 18.20 30mag/d| 100mg/dl 1-2 xC -0-
v 2 43 060 1.00 6.20 8.40 30mag/dl -0- B-12xC -0-
3 6a 078 1.80 7.20 8.57 = 0= -0- -0- -0-
4 74a 0.57 1.10 13.15 1560  100mg/d! -0- 1-3 xC -0-
5 6a 0.86 1.00 13.10 11.70 30mg/d| -0- 9-12xC 2-3xC
B 64 1.00 3.79 13.40 37.40 30mg/dl -0- -0- =8
7 3a 1.20 2.50 21.30 41.40  100mg/dl -0- 1-3 xC -0-
8 44 1.20 1.50 24,23 17.30  100mg/d! -0- 2-4 xC -0-
9 53 1.70 2.60 2580 47.00  300mg/dl Q= 1-3 xC =@~
10 6a 090 0.70 31.80 16.30  300mg/dl -0- 8-10xC 4-8xC
11 534 130 7.90 2370 51.70  300mg/dl -0 - 5- BxC -0-
GRADO 1 7a 0.57 1.10 7.00 13.87 -0~ 100mg/d! -0- -0-
" 2 6a 070 1.50 9.10 14.10 30mg/dl -0- -0- -0-
3 - 4a 082 530 17.30 57.00 30mg/dl -0- 5-10xC -0-
TOTAL DE
PACIENTES 18 FUENTE: Archivo de Registros médicos del Hospital General de Enfermedad Comtin

del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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CUADRO No. 2

Medicamentos utilizados en pacientes con nefritis lipica en el
Hospital General de Enfermedad Comtin del Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social durante enero de 1985 a julio 1997.

TOTAL

DI

ESTEROIDES

STEROIDES

E

CICLOFOSFAMIDA ESTEROIDES

GRADO

ESTEROIDES PACIENTE

AZATIOPRINA

CICLOFOSFAMIDA

AZATIOPRINA

(o]

Il

[ag]

v

ol

18

TOTAL

Fuente: Archivo de Registros médicos del Hospital General de Enfermedad
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Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

CUADRO No. 3

Edades mis frecuentes en pacientes con nefritis lupica
en el Hospital General de Enfermedad Comin del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
durante enero de 1985 a julio de 1997,

GRADO

GRADO GRADO GRADO GRADO
11 11 IV \Y

TOTAL

[
o>
o

LV ]
=
ja*13

U5}
]
(%]
o
o

w

a2

(V3]

,
I 3 i1

Archivo de Registros médicos del Hospral General
de En_fermedad Comun del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.
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CUADRO No. 4

Frecuencia de sexo v grado de lesién renal en
pacientes con nefritis lupica en el Hospital
General de Enfermedad Comin del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante
enero de 1985 a julio de 1997

CUADRO No. 5

Sobrevida de pacientes con nefritis lipiea luego del
diagnostico por hiopsa renal. en el Hospital General
de Enfermedad Comin del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, durante enero de 1985 a julio de 1997

GRADOS DE LESION RENAL

SOBRE VIDA l 0] 1 v V

SEXO
GRADO MASCULINO FEMENINO TOTAL
1
II 1 1
m 1 2 3
v 10 1 11
v 2 I 3
TOTAL 14 4 18
Fuente: Archivo de Registros médicos del Hospital General

de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalieco
de Seguridad Social.
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TOTAL
DE 14
la 34 ] 1 2
4a 64 3 7 1 11
7a 94 3 2 5
de 104
SUBTOTAL 1 3 11 3
TOTAL 18 18
Fuente: Archive de Registros medicos del Hospital General

de Enfermedad Comun del Instizuto Guatemalieco
de Seguridad Social.
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CUADRO No. 5

Sobrevida de pacientes con nefritis lapica luego del
diagnéstico por biopsa renal. en el Hospital General
de Enfermedad Comin del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, durante enero de 1985 a julio de 1997

GRADOS DE LESION RENAL

SOBRE VIDA 1 II 111 v bY TOTAL
DE 14
1a 34 1 1 2
4a 64 3 7 1 11
72 94 3 2 5
de 104

SUBTOTAL 1 3 11 3

TOTAL 18 18

Fuente: Archivo de Registros medicos del Hospital General

de Enfermedad Comum del Instituto Guatemalieco
de Seguridad Social.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se obtuvo un total de 23 pacientes. a eslos pacientes
se les cito a consulta externa de Nefrologia, De estos pacientes, 3 fallecieron, 2 no
se presentaron. solo 18 se presentaron v ellos fueron tomados como poblacion total.
Estos pacientes periodicamente son evaluados en Consulta externa de Nefrologia y
Reumatologia.

Seeun los resultados de las biopsias renales, ninglin paciente presento grado
I de lesion renal. la lesion renal Grado TV se encontrod en la mayoria de la poblacion.

Al igual que varios estudios realizados a nivel mundial ( 3, 5, 6, 7, 9 ) los
medicamentos que se utilizaron para el tratamiento de dichos pacientes fueron:
esteroides, ciclofosfamida y azatioprina.

En el tratamiento de cada uno de los pacientes siempre se utilizaron
esteroides, pues como lo menciona Alfred Steinberg en 1986 (20). James Ballow
en 1988 (7) v John Klippel en 1997 (12) los esteroides son el principal tratamiento
de nefritis lipica.

En este estudio los esteroides siempre se utilizaron en combinacion con
citotoxicos (ciclofosfamida v azatioprina), pues como lo menciona John Klippel
(12) los citotoxicos proveen una ventaja terapéutica sobre la utilizacion de solo
esteroides.

El curso clinico de los pacientes fue evaluado segun niveles séricos de

Creatinina. Nitrogeno de Urea v Onna simple teportados en los exdmenes de

iaboratorio control, los cuales evidencian que el deterioro de la funcion renal
persiste. aunque hay estabilidad.
En los examenes de orina simple se observa mejoria, tomando comé.':—"_
parametros la ausencia de proteinas v eritrocitos. .
En relacion a los niveles de creatinima sérica reportados, ésta aumento en 3
pacientes pero no en forma severa; Austin Howard (5) menciona que los niveles dg*j.:
creatinina sérica contribuven a predecir los cambios morfolégicos renales v no

deben ser tomados de poca importancia en le pronostico de dichos pacientes, sin
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embargo al 1gual que la literatura. estamos de acuerdo que una biopsia renal contrg]
nos daria la mformacion si han habido cambios morfologicos v/o remision de
nefritis lupica. ( 2.4.6.10)

Uno de los pacientes en este estudio tuvo deterioro terminal de la funcion
renal v se le efectuo con exito ransplante renal de donader vivo en el mes de agosto
de presente afto, el donador fue un hermane de la paciente: esta paciente recibio
tratamiento con ciclofosfamida v esteroides desde que se le hizo el diagnostico de
nefritis lapica por biopsia renal, sin embargo dicha paciente presento fallo renal
terminal lo cual concuerda con la bibliografia que aun con los mejores esfuerzos
terapeuticos algunos pacientes pueden llegar a presentar deterioro de la funcion
renal. ( 5,6.12)

En este estudie, al igual que la literatura lo reporta. la poblacion adulta jéven
ven la cuarta v quinta décadas de la vida fue la mas frecuente. ( 5, 16)

El sexo mas afectado en este estudio fue el femenino. en donde de los 18
pacientes 14 fueron mujeres v 4 fueron hombres. estos datos son equivalentes a la
informacion que describe la literatura internacional ( 6. 12 } v estudios realizados en
nuestro pais como el publicado por la Seccion de Reumatologia del Hospital
General San Juan de Dios en 1994 {(16) en donde de 181 pacientes la afeccion
predomind en mujeres y una tesis realizada en 1983 por el Dr. Luis Fernando
Arroyo Garcia, sobre “Evaluacion de la funcion renal de pacientes con Lupus
Eritematoso™ . en donde de 29 pacientes 96% perteneciz al sexo femenino.

Enr relacion a la sobrevida de los pacientes luego del diagnostico de nefritis
lupica por biopsia renal, en base a grado de lesion renal v medicamentos recibidos.
en este estudio no se pueden hacer conclusiones objetivas. pues en la poblacion
encontrada 3 pacientes fallecieron v ne se encontraron los expedientes clinicos para
poder determinar el tiempo de vida luego del diagnostico de nefritis lipica por
biopsia renal. los medicamentos recibidos v las causas de muerte en cada uno de

ellos.
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CONCLUSIONES

1. La combinacion de esteroides y citotoxicos (azatioprina y ciclofosfamida )
utilizados en el tratamiento de los pacientes fue adecuado, pues la mayoria de la
poblacion ha mostrado clinicamente v segin datos de laboratorio una evolucion

satisfactoria.

[

- El sexo femenino es el mas afectado en el Lupus Eritematoso sistémico y por lo

tanto en la pefritis lipica.

. Los farmacos utilizados en los pacientes con nefritis ldpica han sido eficaces en

(5]

el tratamiento de dichos pacientes, pues en la mavoria de la poblacion no hubo
proteinuria, los niveles de creatinina sérica no aumentaron v en los examenes de

orina simple no hubo hematuria microscopica.
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RECOMENDACIONES

Efectuar controles periodicos de niveles de creatinina sérica v examenes de
orina, simple para evaluar la funcion renal en dichos pacientes, esta
recomendacion se hace en base a que al revisar los expedientes clinicos en

algunos de ellos no se encontraron dichos resultados.

Dar plan educacional a los pacientes parta gue colaboren en dejar que se les
realice biopsia renal control v asi evaluar si han habido cambios

morfolégicos v/o remision de la afeccion renal.

Que las biopsias renales para diagnostico de nefritis lipica sean reportadas
con punteo. para determinar la cronicidad v el pronostico de cada paciente v
asi tomar una mejor decision en el tratamiento de cada paciente en lo

individual.
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RESUMEN

En el presente estudio de un total de 18 pacientes con nefritis lupica. en 11
de ellos se encontra nefritis lupica grado 1V: 3 con grado V: 3 con grado [T v 1
con Grado 11

Los medicamentos que se utilizaron para el tratamiento de dichos pacientes
fueron: esteroides. ciclofosfamida y azatioprina.

Los medicamentos se utilizaron en combinacion de la siguiente manera. la
combinacion de triple droga (esteroides. ciclofosfamida v azatioprinaj se utilizo en
12 pacientes (66.66%), en 3 pacientes (16.67%) se utilizé  esteroides v
ciclofosfamida v en los siguientes 3 pacientes (16.67%) se utilizo esteroides y
azatioprina.

El curso clinico de dichos pacientes, segin datos de Jaboratorio evidencian
que el deterioro de la funcion renal contintie. pero lentamente, va que en los
exdmenes ae orina. en 14 pacientes se evidencia mejoria, tomando como
parametros la ausencia de proteinas y eriroctios.

En relacion a la creatinina sérica ésta aumento en forma marcada en 3 casos
{16.67%}. permanecio estable en 13 casos (72.22%) v unicamente en 2 de ellos
(11.11%) hubo mejoria. En términos generales la mejoria en estos pacientes ha
sido unicamente clmica v por examen de orina; la mayoria de pacientes tiene una
sola biopsia renal v como es sabido. la nefropatia lipica puede cambiar de estadio
histologico con el tratamiento. por tanio seria ideal que cada paciente luviera una

biopsia contro! para determinar la efectividad del tratamiento.
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