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1. INTRODUCCION

EFon

e del lupus eritematosa
te el curso de la enf dad

estudio fue llegar a describir el tratamicnio que se le dio
7 el hospital General San Juan de Dios y en el
Social de enfermedad comin.

revision de los casos identificados del 1 de encro de 1996
los expedientes de pacientes liipicos

se encontro un total de 93 pacientes con diagnésl.iw'

33% de todos los pacientes con lupus. El sexo

96%. La edad tvo una media de 27 afios, siendo fa

afos. El diagnastico de nefropatia lipica se basd
que se presentd en el 100% de los casos. El

pacientes fue de prednisona a dosis altas (entre 40

a, adosis total de 6 a 13 gramos. E1 73% de

reumatdlogo.




1L DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El Lupus Eritematose Sistémico es una enfermedad autoinmunc gue causa una
variedad de i i clinicas y de in, que reflejan el dafio de Grganos

especificos. . e
La ffa IGpica es una mani ion comin de la cnfermedad, el rifién es un
Grgano hlanco de los inmunocomplejos caracteristicos de lupus.

Hasta que |a patogénesis de la nefritis lipica sea dilucidada, el tratamiento optimo
para los paci con esta dad i 4 siendo una mefa elusiva. Cuando las
causas de la nefritis lapica sean conocidas, seremos capaces de disefiar terapias
i ei dulad; especilicas

Por qué algunos pacicntes presentan dafio renal leve y otros dafio fulminante
continua siendo un misterio. Por lo tanto cl tratamiento de la nefropatia lipica es mds un
arte que una ciencia.  En general, el tratamiento depende de la severidad de la
enfermedad, ¢ incluye uso de corti ides orales o T les, lad
como la ciclofosfamida, y otros menos estudiados como el micofenolato mofetil. Todos
los tatamientos tienen efectos secundarios serios, lo que hace que se busquen
tratamientos altemativos, eficaces y que lengan menos consceuencias.

El tratamiento ideal en los pacientes que padecen de nefropatia, debe ser
multidisciplinario, en donde, en conjunto trabajen 5l ol g e
inmunélogos, No exisie en nuestro pais un en el iento de estos
¥ es comiin que tratados por un solo especialista. Debido a que la enfermedad no
solamente se limita a dafio renal, sino que es multisistémica, debe incluir en su abordaje
tanto a reumatologos, como nefrélogos.  Ademds jucga un papel imporiante en su
diagnéstico un buen estudio por parte de patdlogos, que también deben ser incluidos al
encontrarse con eslos pacientes. Si cada paciente recibe tratamiento en conjunto, el
abordaje de la enfermedad serd mds exaclo, su seguimiento podrd continuar con los
diferentes especialistas que mancjen ¢l caso. Si se cuenta con un abordaje
multidisciplinario, el manejo del paciente serd a criterio de varios especialistas, cada uno
apontard conocimientos y juicio en su campo, para dar el mejor tralamiento posible al
paciente.

El tratamicnto de nefropatia lapica no ha sido investigado en Gualemala, y no
existe ningiin estudio que proporcione datos acerea de su manejo. No existe un protocalo
de mancjo ¥ debido a que su abordaje no es multidisciplinario, el tratamiento de cada
‘paciente variard considerablemente, ¥ se tratard a menudo a juicio de un solo especialista.
CDI!Sid.:IO importante el identificar v describir los tratamientos que se administran a los

4 can nefn Iﬁpica.” o listas que manejan a cada paciente,
metodos diagnos v de los | de manera que podamos comprender
mejor el e v de los con nefi ia lapica en nuestro pais,
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111. JUSTIFICACION

émico ticne una ia mundial de 4 a 250 casos por

EL i d 0
100 000 hab;upj.‘:m sin embargo varia de regién en region, en América se estima que ¢s

de 40 casos por cada 100,000 habitantes, con una mayor incidencia en la poblacion
hispana y afroamericana. Debido a su mayor incidencia en el género femenino, se estima
que 1 de cada 1,000 mu}:rcsen edad fértil padecerin de la enfermedad. Con estos datos

3,000 mujercs en edad fértil padecen de lupus

d esumar que ap

P

La nefropatia lipica afecta a mas del 75% de los pacienies con lupus, y s& asocia a
una mala evolucién de la eafermedad.i¥
El ftratamiento efective de la  ncfropatia  lipica requiere  comprender
p i la d, los sistemas actuales de clasificacion y
las opciones i Los di clases de ia Mipica se identi por
indi clinicos y G y cada una requicre un tratamiento diferente y
especifi.oo. El nbu:dajc ideal de la mfermedad debe ser por diferentes especialistas;
il ya gue cada uno aporta, dentro de su
especialidad, un tratamiento para el pacu‘.'ulc de modo que éste sea multidisciplinario.

En los paises mas la patia lipica licad; pastos
anuales de millones de dolares. En paises como Guatemala, en cl que el poco accesh a
servicio de tercer nivel de salud, y la poca disponibilidad de tratamientos modernos hace
que éste problema sc acentiie. El tratamiento de la enfermedad es de larga duracion con

muchos efectos dari ¥ presenta p bl en su abordaje, debido a que en la
no existe un estandar, el pl de la enfermedad renal v
multisistémica, y que el mancjo en raras ocmnnnes se hace en conjunio entre
¥ El de fa lupica presenta un
desafio al sistema de salud en Guatemala, rlabldo a los altos gaslos que representa, ala

:Iam; duracion de los y la de dichos i
en G a1y con ningin csludm que proporcione datos acerca

del tratamiento de estos pacientes.

Este estudio pretende describir el tratamiento que se da a los pacientes con
nefropatia lipica en dos insbiluciones hospilalarias, partiendo desde su abordaje,
especialistas involucrados, conocer cudl cs ¢l tratamiento que mas se utiliza segin cl tipo
de nefropatia lipica, conocer la evolucion de los pacientes, para que con esta informacion.
en el futum sea puslh}e la elaboracion de L protocolo de manejo que facilite un
s do para dicha enf




Je dan 2 los pacientes con nefiitis lipica tratados
: Dios y ¢l hospital del Instiluto Guatemaltcco de
coman.




REVISION BIBLIOGRAFICA

istémico (LES) es una enfermedad comin, cronica. Es

p_udenfwﬂrhodosycadamndelo&mganﬁs' del
festaciones clinicas son variadas.  Puede atacar
serosas, rifiones, rclo gastrointestinal,  sistema
d'wngl.llalﬁﬁll-"lm

auto inmune, una en la que ¢l sistema inmune ¥ toda

de si mismo y ataca los tejidos propios. Se pierde la

““ﬁ’hpm”. v en esencia las reglas fundamentales de la
i

€ wmmwm&m‘fm&un
Sexual res

 horm con p
“:\:;wl‘,\.... . ida, 1201

loba. Se le atribuye al medico Rogerius en ¢l siglo 13
facizles erosivas en las pacientes, y que le
historia de Lupus se divide en el periodo clisico de
modemo donde se descubrieron los  hallazgos

para referirse al rash malar caracterfstico de la
ad fuc latinizado en su libro en 1836, y publicd las
su atlas de enfermedades de la picl en ese

en 1872 reconocid la afectacion visceral de la

las formas diseminadas de la enfermedad,

s .ug.udoA
de la enfermedad, la forma discoide y la diseminada.
Z i 2. artritis; 3. linfad ia; 4.
alteracion del sistema nervioso central.f20)

al lupus una enfermedad del tejida
0 casas de examenes falso posilivos para




sifilis, incluso en pacientes sin manifestaciones clinicas de Ja enfermedad, que despugdy
manifestaron hasta 8 afios despuds (201
En los afios 1956 a 1965 auments la prevalen,
desarrollo de técnicas scroldgicas para la detecei
initck Act

cia de lupus, esto coiny did cay
on de auto anlicucrpos anti AD|

Esta discriminacion es un acto de balance

“propi o 0" i sdad I20)
distinguir lo pia” de 195“ | Ismpsl de ninguna respuesta hasta auto inmunid

f a desde ambos extremao:
peligrose, que v

% ogica del si se
idera que 01: mji:lﬂs vulnerables con estimulacién de

En el caso del LES sc

nos en el periodo posmedema de Ja historia - 4] los inn =
lupus, donde las técnicas de biologia molecular ¥ celular nos ayudan a encontrar 0 iﬁnydismimmémﬂ"
intolerancia._inmunolégica de dstos pacientes. Desde Ia descripcion original o | AT

enfermedad hasta nuestros dias, el diagnéstico de

LES ha sido mas comin, y establecy
mas temprano, pudiendo realizar

una lerapia mas acertada ¥ con mejores resultados. 127]

2. Etiologia de Lupus Eritematoso Sistémico

A pesar de los esfuerzos inlensos, aiin no se ha encontrado una etiologia para
LES. Primero, lo que llamamos LES puede ser Ia expresién de un mecanismo patogénil
©omun iniciado por una variedad de faciores, Segundo, el LES no es una sola enfermedy
sino mas bien una constelacian de signos y sintomas producide por una varicdad
agentes etiologicos.  Tercero, la etiologia debe ser multifactorial Por ejemplo,
desarrollo de LES requiere contacto con un patbgeno especifico ademds de g
predispasicion partieular en el huésped. Se han Propuesto una gran variedad de factor
como ctiologia para LES, que incluyen influencias virales, genéticas, ambicniales
hormonales, v es probable que ninguno de estos factores opera independicntemente en
produccién de la enfermedad clinica, ¢l desarrollo de LES requiere una modificacion
las complejas interrelaciones entre of paciente, el patigeno ¥ el medio ambicnte 11131200

El' LES se considera como el prototipo humano de |
que se manifiesia con una variedad de fascinantes
inmunoldgicas. 19|

a enfermedad auto inmung
caracteristicas  clinicas

L3 auto inmunidad se desarrolla cuando el cu
propio. Una enfermedad auto inmune & una condicion en la que el daiio g los drganos
del cuerpo es el resultado de la Presencia de auto anticuerpos o células aulorreactivas. Po
estas definiciones es claro que la aulo inmunidad puede existir sin ser expresada cond
una condicién auto inmune La sola presencia de un Auto anticterpo no necesariaments
lleva a una enfermedad awo inmune, incluso grandes cantidades de un auio anticuerpd
fallan en producir una fendmeno auto inmune. Para que se exprese clinicamente und
enfermedad auto inmune se necesitan mis factores.

El potencial para producir auto anticuerpos s inherente en e| sistema inmune
estos auto anticuerpos se generan en cantidades pequefias, refiriéndose a ellos come aul
anticuerpos naturales, ¥ son usualmenic del isotipo IgM.  Se cree que muchas personas
permanecen en el estadio auto inmune durante toda su vida, otras, que tienen |

combinacion de factores adicionales, o que tienen contacta con agentes desencadenantes
desarrollardn enfermedades clinicas auto inmunes 112/

CIPaG monta una respuesta contra |

Las enfermedades auto inmus son condiciones en las cuales ¢f sistema inmun
dafia componentes normales del individuo.  El sistemy inmune normalmente debel
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i istémico
B. Factores Asociados al Lupus Eritemaltoso Sistémi

logia = te se baray factores
gia del ES debe ser miltiple, y sctualmente sc burajan tres fa

La etiol L

ctioldgicos; genética, ambiente y hormonas.

2] i la exi ia de factores
i T S smelos univitelinos,
isten = dad entre gemelo:
i Encn ¢l LES: o pareila en familiares de enfermos, y
lencia de LES y de

alta incidencia de LES en ciertos grupos étnicas. § mbargo aiin no s ha identificado
ES 5 @ in e a i

NEUT =diad.
le pueda responsabilizar del desarrollo completo de la enfermegla
B : = igéni 5291
ni s;be ﬁf.: :2;]7:1.).;5 existe un desorden pchgcr! m,IITcu i
b eshi genes pueden estar involucrads
imado hasta 100 il
Se ha que

2; los anticuerpos

4 HLA-DR2, DR3 y DRS2;

EBRES scihe m:_::‘[,):[ I?y?ﬁ%eun;;_ Existen alleraciones en IL—I(?. !‘z«:llo;d:

antilRo a [lLA-DRJ.; :::iste ileccion de LES entre los pacicntes de raza neg
ecrosis tumoral o, predi

;éﬁm11][sjizinﬂl

2. Factor Hormonal

v ia de su aparicion
inci i ina dc la la menor frec L
antes o almm‘& men: in y las agudizaciones en el puerperic
= # e i c
G o gedﬁguﬁ o o?-apref;uiiclm una influencia hormonal ‘cr:[::
s ” apoyi los raros casos de lupus en pacientes
Esto el hallazgo en los «
e m;ﬂl‘::dﬁ ‘adumcmdwg i homnyr ‘cnlain:lr:i:idad es probable que
Aungque se i influyen las hormaonas nidad, o3 pr :
|\l=l'\r=n“=gar|s=1 t_i=l]uc_6" de tolerancia, ademas licnen efmll?: 1r‘u-r.mnm:_::!.|r_ruE]m:ldf:‘rc:u
i o en células T citotdxicas, inhibiendo
g i I dueci ﬂdc nti La ina se liga a receplores
T N o i o
u.pec‘ ecific )sl:en'eélu.las ar ; ‘punden afectar las células T cooperadoras, o a sus funciones
ifico: I
supresoras, 7]




3. Factores ambientales

a) Luz ultravioleta

La luz i (LUV) infl ia la tanto clinica como
inmbnopatolégica del lupus en la piel, y aunque es un desencadenante tanio de lesiones
cutineas como de agudizaciones sistémicas del LES, no es un factor casual. Se ha

sugerido que [a LUV luz ultravioleta tiene la capacidad de alierar la estructura del ADN y
aumentar su antigenicidad

Se ha demostrado que la LUV induce apoptosis en los queratinocitos dérmices,
con la consiguiente exposicion de antigenos nucleares y citoplasmaticos en la
superficie.|129]

b) Infeccion

i Virus

En el LES se encuentran titulos altos de anticuerpos frente a diversos amlgerm
viricos, incluidos al menos euatro retrovirus. ismo, existe gran p de
infeccién por virus Epstein Barr, lo que podria ser significativo a la vista de la capacidad
de activacion de los linfocitos B que tiene este virus
Los i virales en los con LES incluyen el desarrollo de reacciones
inmunes humorales ¥ celulares cspwiﬁc:ls, das por proleinas virales codificad
moléculas inducidas o alteradas por virus. Algunos vims comunes tienen la habilidad de
wransformar ¥ alierar selectivamente la funcién de células endoteliales, macrofagos,
linfocitos. Todo lo anterior podria ser la base de los fenémenos biolégicos del LES.!E0!

<) Drogas
Se han comunicado casos de lupus inducido, en relacion con mis de 70 I'annawe,.
sin embargo se ha inequi con el uso de h

pr
isoniazida, metildopa y clorpromacina. .-\I'ema 'pOI |gua] a hombre y mujeres. Las

¢) deficiente funcién T
d) trastomo en la sintesis y w:renlnn de linfocinas
Esta pun:hwdld de linfocitos B conduce a la produccion de mayores cantidades

de i lobulinas y contra propios.2I2i]
ii. Linfocitos T

Las alteraciones de los linfocitos T son también muy caracteristicas del LES,
Imﬁnpmia T, mmerpus anulml‘ccn.u T, d lecion de la p i0n supresora-citotd
(CD&+) ¥ ¢ de la yra (CD4+).] 301
ifl. Citocinas

Se han encontrado una disminucion de las citocinas producidas por los linfocitos
T, para mguhrm linfocitos Twmn 1L-2, TNF e IF ¥ un aumento en las citocinas que

i difee i Y de i itos B (IL-4, IL-5, IL-6,

[I.r!l)} Ix[l.-lOpnreusu enlap ion de s antiADN, ademis
de ¥ Se han do niveles Jos de [L-10 en
familiares mmlnnﬂnms de pacientes con LES. 1198301
b) Mecanismos de lesién

aulo anti i con en las as

come en la hcmélms). También existe reaceion con antigenos presentes en

basales, (como en ln d itis y glomer itis).  Estos anticuery
también :pnedl:: causar trastomos en el sistema de la coagulacion (anticuerpos

antifc ¥ originar disfuncion de células i
a}lﬂumﬂmhmglll]

(antiRo y blogueo cardiaco) y

C. Dingnéstico de Lupus

- “manife mas son las serositis y pérdida de peso. Eanicgm Ameri de R e e o T (eraos oo
Las manifestaciones neuropsiquiatricas y la afeccién renal son raras. El diagndstico se il los sistemas que pueden afectarse por lupus (Tabla 1), Son 11 en tatal, yla
hace por la aparicion de al menos un eriterio elinico de Lupu;. y ANA positivos, presencia de cuatro o mds, ya sea de forma simultinea o seriada, en el mismo paciente
caincidiendo con la toma de un firmaco y que P al der el di ico de LES.INBII720(27)

mismao, 1'B201
4. Patogenia inmunitaria
a) Trastomos de la inmunorregulacion

i Linfocitos B

El factor comin de las anomalias inmunes en el LES es la hiperactividad de los
linfocitos B. con la produccién de auto anticucrpos.  Estos auto anticuerpos son la
consecuencia tanto de la activacion policlonal B como de una respuesta a antigenos. Las
razones que ledricamente pueden explicar la hiperactividad B son

a) un tastorno intrinseco de los linfocitos B

b) aumento en la funcién T cooperadora
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i L stico del Lupus Eritematoso Sistémice
1. Eritema malar (eritema fijo, plano o elevado sobre los pomulos

2. Eritema discoide {placas elevadas de eritema con descamacion queratosica
adherente to folicular, a veces con cicatrices atrificas|

de dos o mas arti

2 : riféricas,
dolor, wmefaecion o derrame) ke




anticuerpos antieritrocito que se

en algunos paci lipicos, y se
vd, porqueé poseen actividad contra
predisposicion especial para trombosis venosa

| ‘ (<1500), 0 trombocitopenia (<100,000)
10. Trastornos inmunitarios (Célula LE posiliva, anticuerpos antiADNds o anta-SM

:| o prucba VDRL falsa positiva)
‘ ‘ 11, Anti antimuclcares (Titulo anormal de ANA
‘

L. A e e erer COT |
Siaeowomdeﬂmqﬁai&eldivﬁghdelmsmiwwpmmhm’mm
expecificidad del 98% y una scusibilidad del 97%, en cualquier momento de la enfermedad

I
il Crierias publicades por Tan EM  col. Arihridy Reum 25:1271, 1942

| 1. A i i logicas de

istona.  Los
, del 20 al

én eritrocitaria (VSR) es una medida muy sensitiva

|‘ Cuatro de los once criterios del Colegio Americano de Reumatologia son
la enfermedad. Una VSR normal es muy atil, ya que

examenes de laboratorio, y dos de ellos son exdmencs inmunolégicos. De alli se deduce
nolégicas de laboratorio en ¢l diagndstico de

‘ | la importancia que tienen las pruchas inmu
lupus.

‘ | “ a) Anticuerpos antinuclcares
|' ‘||| Fs una prueba muy sensiliva en pacienics con LES, aunque tiene pocd
Ll | especificidad para lupus (40%). Un paciente con una examen de ANA (antieuerpo
| Il antinuclear) negativo tiene menos del 3% de oportunidad de tener LES, su ausencia €5 un
| | dato importante contra €l diagndstico de LES. Este examen se utiliza primariamente pard
| excluir este diagnostico. La inmunoglobulinas de todos tipos pueden formar ANA.
i inucl positivos en el 95% de los casos si s¢ investigan

I :I\ Los son
| ‘ por inmunofluarescencia indirecta 212711301

estd medi laﬁa_ por anticuerpos IgG, dando lugar a una
La anemia del tipo inflamatorio o de los trasiomos
con LES, ¥se relaciona con actividad de la
Y con si i

b) Anticucrpos antiADN
Se en dos tipos les de anti antiADN en el suero de &

T
.‘ ‘“‘ individuos con LES: 1) antiADN de una sola tira o desnaturalizada (ss-aniADNY 2)
| |

antiADN de doble tir 0 nativo (ds-antiADN)
Los titulos grandes de anticuerpo ds-antiADN en esencia sola se encuentran en el

|15, micntras que los ss-antiADN no son especificos y pueden encontrarse en olras i
| enfermedades auto inmunes. i

| Los ds-antiADN pucden vincularse con el desarrollo de enfermedad renal. Laf
cantidad de anti < comrelaciona bien con la actividad de la enfermedad, y el titulo

de anticuerpos con frecuencia disminuye cuando los sujetos entran en remision.! 1%

ividad de la la ia parece

1 . | L ser
< lldo]x)r_ ‘ 1] yala ia de
- detecta linfopenia en més del 84% de los pacientes

ta disminuido, por consumo de sus factores 2 través de la via clasicd)
Indica actividad de la enfermedad, v se asocid]

A menudo s
y mas rara vez de la alterna.
frecuentemente con dafio renal, especiaimente la fraccion C3. Es especialmente il
el monitoren de la actividad lipica y la respuesta al tratamiento. 421

luco cameteristico. Elinicio pucde ser apudo

‘dﬁp! . cas.  El paciente pucde
les drganos o sol

g solamente uno, ¥ con

L
'-‘ \ |‘ ¢} Complemento
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El diagnéstico no suele ser dificil cuando la constelacion de sintomas y signos
caracteristicos de LES se presentan, pero puede ser considerablemente més dificil de
= g

ticar cuando la dad se con una o alguna de las
caracteristicas, que pueden sugerir otras patologias. En muchas ocasiones no es pasible
establecer el diagnstico en el momento del inicio de la enfermedad, y se requiere
observacion ulterior para que la enfermedad se presente de forma mias clara MBI

a) Sintomas constitucionales

La astenia y la fatiga, anorexia ¥ perdida de peso son habituales e indican
actividad de LES . Se presentan hasta en 80% de los casos La fiebre se presenta cn
algin momento en mis de la mitad de los pacicntes, frecueniemente como sintoma
inicial [1IR0M27]

b) Manifestaciones del aparato locomotor
i Articulaciones

El 90% de los con LES p ion articular, que puede variar
desde simples artralgias hasta una poliartritis no crosiva.

- Artritis persistente: ésta afecta de forma simétrica a grandes y pequedias articulaciones, ¥
se acompafian de rigidez. matuting, no produce deformidades.

- Artropatia de Jaccoud: se le denomina asi a una artropatia deformante, con desviacidn

ital ible de las mctacar i hiperextension de las interfaldngicas
proximales (deformidad en cuello de cisne) e hiperextension de la interfalangica del
pulgar (pulgar en Z)111271

ii. Hueso
En los pacientes con LES se ha observado Ia presencia de osteoncerosis aséptica,
is y ariropatia i Las dos primeras estin relacionadas con la
ion de i pr ia del de Raynaud, vasculitis,
inmovilizacion por la artritis. La artropatia mutilante se relaciona a menudo con el
fenémeno de Raynaud y mis frecuentemente con arteritis, por esclerosis del penache
terminal de las falanges distales (acroosteolisis) ! IP#I71

En las lesiones inespecificas se obscrva fotosensibilidad, telangiectasias sobre
lesion discoide, tlcerns mucosas y alopecia difusa. Ademds se pueden encontrar
vasculitis en vénulas y arerias distales de los dedos. La obstruccion de las pequefias
venas del plexo cutineo es responsable del livedo reticular, que es también hallazgo en
pacientes ipicas.( 12127
d) Manifestaciones neuropsiquiatricas

Se deben a la oclusion vascular por vasculopatia a través de a) inflamagion

&) activacio i

cronica; b) a T ) P ite del sistema nervioso aulénomo, con
oconstriccion ¢ hif i Clini pueden i con
icos, déficit cognitive y estados ionales agudos. Hay sindromes

neurologicos focales del sisema nervioso central, convulsiones, cefalea, mi
sindromes neurolégicos del sistema nervioso periférico como polineuropatia se
mixta, se afectan pares crancales como los motores oculares, pervio dptico y tigémino, se
ha descrito mielitis transversa y un sindrome parecido a Guillian Barre.[1127]

¢) Serosilis

i qumhr ACASCE €N 50.96 de los pacientes, y puede acompanarse de derrame pleural uni
© bilateral de euantia variable, generalmente pequefio. El liquido suele ser una exudado
eungluum normal y d del positividad de anticuerpos antinucleares
y antiADM

it Pemzrdj‘gn. es la manifestacion cardiaca més frecuente, y en muchos casos cs I
l;mnmnﬁstgg‘ipn micial deu[i:fﬁy suele acompafiarse de pleuritis. El liquido pericardico es

exudado con  neutrofi ucosa  disminui i 3 ic

= e ia, gh disminuida y presencia  de  anticuerpo

D. NEFROPATIA LUPICA

La lfua::iéndx:]nal o nefiitis lipica es tanto una complicacion frecuente como

e scria del Lupus Ed istémico. La renal grave pucde
la morbi moralidad tanto dirccta como indirectamente a de
ones de la terapia. 211

~ Existe gran variacion en las caracteristicas de las lesiones histologicas, en su

. clinica, en el curso clinico de la enfermedad renal i
P | ¥ en los mecanismos
!ﬂw qnerewllan en ¢l dafio renal. En los dltimos 50 afios muchos estudios han

ifi. Misculo Lt
El 50% de paci ltipicos tan mialgias, pero un 5% de ellos se

les diagnostica miopatia lipica, esta cursa con mialgias, debilidad muscular proximal,
i de enzimas | iables.!'l

¢) Manifestaciones cutdneas

Se presentan en mas del 85% de los pacientes con LES, mas cominmente el rash
malar en “alas de mariposa™. Segin su histologia se clasifican en lesiones especificas o
muy sugestivas de LES ¢ inespecificas. Entre las lesiones especificas se subdividen en
apudas, subagudas y cronicas.  Las lesiones des presentan atrofia epidérmica.
hiperq is, pérdida de on iom y degs de las células de la capa basal de la
epidermis.

cntado ex; Ia historia natural de la enfermedad
2do exar d renal en LES y su respuesia al
tratamiento, pero. salo {!:lenlemmlﬂ se ha definido completamente ¢l curso de la

i Jemt' pof;!m?(n su tratamiento. Actualmente s¢ conoce mucho mas acerca
canc clinica y ica de las icas de |; friti
en la actualidad existen y se estan desarroll B

g lando

oasaion i ssta informaet o eRoToIT nuevos protocolos de

«ym‘% de 75% dcd:osgium con Eupus. se presenta nefritis a la necropsia, ¥ en
adamente 50% s los pacienies con lupus presentan nefritis lupica




[ 1. Patologia de Nefritis Lipica s " :
La histopatologia de nefritis lipica (NL) es extremadamente pleomérfica. Esta La clase [ de esta clasifi 5¢ TCporta ente en los con nefritis
idad de la cxpresion de la dad se hace mis evidente cuando se comparan lipica que se les realiza biopsin. 1““'—"{“; enies sin edad renal clini

glomérulos adyaccntes en una sola biopsia, o los hallazgos de biopsies de difercntes evidente, fre L2y P inmunes "‘ al ser cvaluados.
pacientcs. Ademas de esto, las camacteristicas histopatalogicas de la NL tienen la Aduﬂnpacmﬂzslwms que no presentan enfermedad r_cnal clinica no son referidos

capacidad de transformarse o evolucionar de un patron a otro ya sea espontincamente o para realizar bmpfm._usbmpsms de clase 1l lesiones confinadas al 7
como resultado de la terapia HIEIR7] Ila cia depositos inmunes en el mesangio con glomerulos normales, 1Ib presentan
if aridad ial asociada a depo inmunes en el mesangio. En la clase 111,
La enorme cama capilar renal, ademés de la membrana basal con carga negative, y n es prolifcrativa focel y pilar que involucra menas del 50% de
Ja capacidad funcional de las células jidas en el aparato glomerular v los tibulos Jomérulos. Enla elase IV se encuentra una lesion difusa proliferativa, similar a la de
conductuzles, crean un medio que cs altamente susceplible a insultos inflamatorios spcoigue involucra 1_“"97'1’] 50% de la superficic glomerular. La lesion es
causados por autoanticuerpos. !l 1 nf fuu Y ginbal. las hlu_psms revelan mayor extension de depdsitos inmunes en
lap capilar ferica. Las lesiones de la clase V, glomerlonefritis membranosa, son

epiteliales en el glomérulo, en la subclase Vb ademas de la lesion anterior se
La thonefriti da, clase VI, se
un incremento en la glomeruloesclerosis de la matriz del mesangio, con

Inicialmente fue muy dificil categorizar cl dafto renal, debido a la tan variada
forma de expresién de la nefritis lupica, a su habilidad de transformarse y a la falta de una

correlacion clinico patologica bien definida. En los afios 70, la Organizacién Mundial de n

la Salud realiza una clasificacidn de la NL, que en la actualidad cs bicn aceptada por capsulares HIFIEIBIET
patdl blogos ¥ v Esta clasificacion fue revisada y modificada en

1982 por Churg y cols., y esesta la més difundida actualmente (Tabla Z)/IHREIS 2. Patopénesis i e

TABLA 2 — Clasificacién Modificada de Nefritis Liipica de la Organizacién Mundial oy antic dirigidos contra el rifién han sido estudiados extensamente e las
A Z I CeTRos Cingl b s ¥
—— del:Sall).n‘l o J Mﬂn&s’*’. =5 decadas. d La inflamacion resulta de dafio mediado por complemgnto y
1. Glomérulo Nor ) MNormal (por todas las técnicas z los/menocitos, que depende del depdsito de anticucrpos  mucleares 3
b) Normal por microscopia dptice, pero ﬁwﬁmﬁﬂl isad g
con depésitos en ME* o [Fr* . | %

afectacion glomerular en el LES se ha considerado como el prototipo humana

T Alteraciones mesangiales puras a) Ensanchamiento mesangial yfo leve (+) PE e L

s hipercelularidad & de la clisica glomerulonefiilis crénica mediada por complejos inmunes.  El depdsito

b) Moderada (+-+) hipercelularidad eronico de complcjos inmuncs circulantes juega el papel mis importante en los diferentes

1lI. Glomerulonefritis proliferativa focal a) Lesiones activas i e AR E| /racriadl I:: + i lipica, almente en el ial y cl
segmentaria (asociada a  alieraciones h) Lesiones activas y esclerosantes amérulo, 1A e ez dellas influye en su i6
mesangiales leves o moderadas) c) Lesiones esclerosantes o
V. Glomerulonefritis  proliferativa a) Sin lesiones segmentarias Los agrepados inmunes estin presentes o 5 irymid E
difusa b) Con lesiones activas neerolizantes imadamente 2/3 de las biopsias fmﬂlﬁlc; L:b;i;]ﬂ:ﬁ:: cgm;:‘:ﬂlsﬁhm::

¢) Con lesiones activas y esclerosantes i ¥ vaisos sanguincos renales, #61127)
d) Con lesiones esclerosantes _J -y
V. Glomenulonefrit a) A pura At no sc ha dilucidado si estos derivan de jos in
t 8 : S ] nes
b) Asociada con lesiones de categoria 11 (2 3 “A'h];“m in site. Los Icjos inmunes consisten en antigenos e
ab) o ADN, y anticuerpos 1gG de alta afinidad que se depositan en la membrana
VI Glomenlonefritis  esclerosantc ] ., ¥ que facilitan la izacion de i i . Ya
avanzada ” o%, :,:ﬁ da del complemento es activada, llevando a daiio mediado por
" ME Microscapia electronica GEA - AFEw o i’ factores p  infiltracion leucocitaria, liberacion
++ 11 inmunofluorescencia dife P 3 ' F pucden tener un mecanismo
444 [Ep lns versioncs previas de esta clasificackén, la por k‘iﬁ‘fﬁ T 1o mediado por inmunocomplejos. El evento inicial pucde ser la unidr:

s

- antigenos nucleares a sitios glomerulares, particularmente las regiones

itis
|esiones proliferativas en las asas capilares s¢ clasificabn como V c/V d. En esta version modificada, est
'w.l.4:ll!'ll'=l| basal glomerular, seguido de la formacion de complejos

formas se clasifican como clase 1V
Cotteries tomadas de Charg J, Sobin Lii: Renal discase. T Classification and Atiat of Glomerular Discases. IgakuSioin, Tokrh:

1982 p 128,
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Tip existen miltipl icuerpos lipicos dirigidos contra acido
nucleico y proteinas involucradas en la trascripcion intracelular. Los pacientes con
nefritis ldpica presentan anticuerpos dirigidos contra el dsADN, Sm y Clg. Adn es
incierto si el sistema anti ADN, tan caracteristico de lupus, ticne un papel directo en la
patogénesis de la nefropatia litpica.[4lé)

El anticuerpo ds-antiADN esté fuertemente asociado & la presencia de nefritis
lipica, especialmente la glomerulonefritis proliferativa difusa. Se ha demostrado que la
presencia de anticucrpo ds-antiADN es exclusiva de pacicnies con LES y los niveles altos
de dicho anticuerpo se asocian con enfermedad clinicamente activa. En el caso de
nefropatia lupica, diferentes estudios han mostrado que al iniciar la proteinuria y la
evidencia clinica de nefritis, los niveles del anticucrpo ds-antiADN disminuyen en vez de
aumentar, Esto es 16gico, ya que esperariamos que el nivel de anticuerpos disminuyera si
¢ste se deposita en los tejidos. IR0

Se ha cuestionado el hecho de que no todos los pacientes con lupus, presentan
afectacion renal. Los pacientes con nefritis lipica ticnen anticuerpos antiADN ds, ¥
titulos bajos de antiRo y antiLa. Ademds ticnen ds-antiADN con mucha avidez para
activar fuertemente la cascada del complemento. féliEl

3. Mani i clinicas de P lapica
Aungue ¢l LES afecta i al sexo fe
clinicas de nefritis lupica, son similares en ambos sexos M7 La inci ia de la

la hipertensién es poco frecuente, la proteinuria es menor de 1 gramo diario, la creatinina
y la filtracion glomerular renal usualmente son normales.HII27

La gl it liferativa focal ia, clase 11l OMS, estd asociada
con serologfa lipica activa. Ce se ion arterial, y sedi
urinario activo. La proteinuria est presente, mas de | gramo diario y 1/3 de todos los

pacientes presentarin. {1771
Pacientes con gl proliferativa difusa, | &l patrdn clinico
mis severo y activo. Estos pacientes presentan titulos altos de antiADN, niveles de
I sérico disminuidos y sedi urinario activo, con eritrocitos, células rojas

y cilindros, Todos los pacientes presentan proteinuria, y la mitad de los pacientes
p ica, La hip ion cs casi invariable, y la disfuncion renal es
tipica, y aunque la creatinina esté en valores normales, Ia filtracidn glomerular esta
imida. En la G lonefiiti os paci proteinuti

edema y demds manifestaciones de sindrome nefrético.  La actividad serologica es
leve 41271

La gl lonefritis da, clase VI OMS, es cl resultado de
nefritis lapica de larga duracion. Frecuentemente es el resultado final de afios de

ion de lupus, con periodos de inactividad. Mucho del dafio
i ico renal p ion no i logica en los glomé
coma resultado de nefronas funcionales reducidas. La mayoria de estos pacientes tienen
i ion. filtracion gl lar disminuida. Los niveles de antiADN y complemento
estin en valores normales 127 .

enfermedad renal es ligeramente mayor en pacientes adultos que en nifios, sin embargo
liende a ser mis severa cn este grupo de pacientes.PIITT

TABLA 3 — Correlacién entre hallazgos clinicos y de Laboratorio y la elasificacitn
Patolégica en Pacientes con Nefritis Lupica

- oo pes o e Mesangial Focal Difi
Las manifestaciones clinicas de dafio renal en LES son tan variados como las = Alsid
manifestaciones extrarrenales de la enfermedad. El dafio renal se desarrolla concomitante oA ” B hh;;"'u" Proliferativa MtMD‘,ﬂnm i;:b‘:,lc:-nl
o al poco tiempo del inicio del LES, y puede scguir un curso de isi ¥ - L v e
exacerbaciones a lo largo de la vida del paciente. 220N Sintomas Ningune || Ninguno | Ninguno Fallo renal || Sindrome Ninguno
| - nefrotico

Las manifestaciones clinicas renales se correlacionan bien con el grado de dafio ] =

renal en la nefropatia lipica.??l (Tabla 3) Sindrome
nefrotico

La camacteristica o hallazgo domil en los pacientes con P lipica es la ion [ Ningune|[Ninguno ||+ T Aparece T
proteinuria, presentada en casi el 100% de los pacientes con nefropatia lipica que llevard e m?j::mcn[c
a un sindrome nefrotico. Ning

Casi siempre se p i hematuria . pero nunca serd de manera inguna | <1 <2 1-20 3.5-20 I
aislada.  Mas de la mitad de todos los pacientes con i ia lipica pr a -
hipertension y una filtracion glomerular disminuida. En una alta proporcion de pacientes Ninguna [ 5-15 5.15 Abundantc|[Ninguna =
se presentara exerecion urinaria de cadenes ligeras y f2 microglobulina 1161 i

Los pach que segin la de OMS presentan la clase 1, no tendrin o[ biimena j5=15 515 Abundante || Ninguna +
evidencia clinica de enfermedad renal. Al igual que los pacientes con dad
confinada a las regiones mesangiales del glomérulo, clase Il OMS. tendrin leves © : & N = =

| g T
minimos hallazgos clinicos. Pueden prescntar examencs serolégicos lupicos (titulos aktos Ll IEYRO, Ninguno
de anti ds-antiADN, complemento scrico bajo), pero ¢l sedimento urinario Serd inactivo,
21

20




Wdﬂmﬁcﬂﬁn

TABLA 3 — Correlacién entre clinicos y de L: io y In clasi idn
Patolégica en Pacientes con Nefritis Lupica T lipica es una enformedad crénica, que sigue un curso de
Mesangial Foeal Difusa eTmisi En ¢l manejo de la nefropatia lipica, cs importantc ser capaz
Proliferativa|| Proliferativa | Membranosa | Tubulo; y renales, y prevenir su ocurrencia con el uso comecto de
1A s i J interstici La medicion sérica de actividad renal puede ser hecha a
. 1 idad de sedi ion, proteina C-Reactiva, y
GFR NI NI 60-80 <60 NI NI veles de citoquinas € interleuquinas, todo esta se utiliza para predecir
(ml/min) s Niveles séricos circulantes de anti dsADN s elevan tipicamente
i aumenta, usualmente poco antes que inicie el deterioro renal.
i M Be 22 gt bl L ' del complemento declinan antes o concurreniemente con
3 NI 4+ 1 1 L NI NI andlisis urinario revela eritrocitos, cilindros eritrocitarios.
d renal muy activa prescatan hallazgos relacionados con
Anti-DNA - [INI Tl 1 T NI NI ndros exitrocitarios, cilindros hialinos wrinarios.  Un
. gramoldia a > 1 gramo/dia es un indicad claro de
Compicios NI Jla T | T U al N e Ia clase histologica renal IM1271
Inmunes 3
Abreviaci C3, G 3; CHa , p 1 sérico total{expresad
el 50% de unidades b liticas); GFR, filtrado hpf, high-power field; NI, nos
RBC. células i rojas; WBC, | i incos; £, 0 | fias cantidafl 7 % o
1.pom i '-I"puco 4 ir T1,muy ~ -Ll‘muy 0 s | 59% de los p es que ¢ i Iupacu, lo
despiies del diagnastico de LES, y el 48% de ésts, lo
de ja lipica es d variddo, de

lo renal terminal. 14191 E] curso de la enfermedad
severidad del dafio renal, se modifica por terapia, por
y complicaciones de Ia terapia.l '8l Actualmente el
ic es con enfermedad renal severa, ha mejorado debido al
de pacientes con dafio renal leve, asi como al uso de agenles

i en i con proliferativa

4. Biopsia Renal

Es controvertido el valor que se debe dar a la biopsia renal, y el momento en g
debe realizarse, ya que el uriandlisis, buseando proteinuria, cilindros, células, y cl andlisi
sérico en basqueda de azotemia contintan siendo los métodos mas efectivos par o

i de i con nefropatia lipicalli2?l  Estas medidas sen 0
suficientes para mancjar casi todas las decisiones terapéuticas, asi comeo tambie
informacién pronostica para ¢l paciente. Los hallazgos ¢ os de hipertension, niveld
de complementa sérico bajos. pueden proveer una clara indicacion de la progresion de
enfermedad 1171

Sin embargo ¢ innegable el hecho que la biopsia reiul ha afiadido informaci
prondstica significativa en el curso de enfermedad renal, ¥ actualmente es comin gue %
realice en todo paciente con diagndstico de nefropatia lapica Hilsilsl
La realizacién de biopsias seriadas es discutida, ya que existe muy poca infonmaci
disponible para determinar su valor prondstica, y su carrelacion elinica.

Sin embargo en algumas series, que incluyen la realizacion de biopsias repetidas @
pacientes con hallazgos clinicos y de laboratorio especificos. ha demostrado que
pueden ayudar a un Gstico en paci con nefropatia lipica.l**l |
La mayoria de autores y esiudios comciden en que s¢ debe realizar una
paciente con nefropatia clinica en el que se sospeche que ésta sea mayor de la clase 1}
Ja OMS PIISHER2S] y 3 (odo pacicnte con.

a) Nefritis con proteinurid »s nefriticos; b) Empeoramicnto de funcion ren
Sospecha de transformacin histologica a una forma mas grve.| H2AEN2E

il tienen ! curso

lidad no esta asociada al dafio renal. Se desconoce por qué
csan enfermedad renal seria, mientras que 0lros permanecen con
benigio. !‘.A enfermedad proliferativa focal tiene un curso
Los paci con dad proliferativa leve limitada o
n curso similar a fos pacientes con patron mesangial.
, ¥ menos del 5% progresan a falla renal en seguimiento a los
daflo glomerular, con areas de necrosis y esclerosantes
pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa 4l

proliferativa difusa tienen el prondstico menos
izadas. Sin cmb su fico ha mej en los
1 Wlmiﬂ de este grupe de pacientes era menor
hasta el 90% de pacientes de algunas series, tratados con
s han sobrevivido.H!




7. Tratamiento de la Nefritis Lapica

El i de la patia lLipica p ial, ain cuando todos | 5 "
Jos estudios més recientes han definido tanto el curso como la respuesta terapéutica de los B cia alquilante mas utilizada en las enfermedades reumaticas. Actiia
pacientes con los diferentes patrones de la clasificacin de la OMS. Debido al eurso de de inmunoglobulinas, y ademiis posee actividad antiinflamatoria,!!}
remisiones y activaciones de! dafio renal en pacientes lipicos, no csia claro si las recaidas clinica con la ciclofosfamida se extiende por muchas décad.ns Se
deben ser tratadas de la misma forma que la presentacion inicial. De la misma forma las tratamiento de nefritis lipica, donde se ha “:"“1’1““"1‘; Dequivocs.
transformaciones que pueden ocurrir de un patrén a otro de la nefropatia [upica. Ademas, fiea ¢l curso a largo plazo de 1 enfermedad 14K L
¢l seguimiento a largo plazo de los paci con patia lipica es o, para  nefritis lpica clase IV se administran bolus mensuales
poder evaluar el prondstico renal cronico adecuadamente. 1) ida com el tratamiento estandar U

Aiin cuando algunas terapias pueden ofrecer mejoras a corlo plazo, aln no estd ‘mostrado ¢l 0 del uso de cicl 52
claro si éstas previenen al paciente de falla renal cronica 5 a 10 después. Sin embarga, si los cases de pacientes con remision renal hasta en 85%
se aplican cierlos principi les al i para las di clases segin la sz ?

OMS B2 sea por via oral | a3 mp/kg/din, 0 1I>u( via mdL:wym_:s‘a

Los pacientes que se encuentran en clase 1 OMS y aquellos con lesiones Se la via intravenosa por el nesgo ¢ e
mesangiales, clase Il ticnen ! P ico renal, no aq_, i i cciben ciclofosfamida pn”?oﬂj' EE rég!. altipicamegic
directamente renal, y s6lo deben ser tratados por manifestaciones extrarrenales de lupus. 6 meses, ¥ lucgo se siguc con infiisiones eada dos o

Los paci clase 11l OMS terapéuticos, debido a su sub- administra ciclofosfamida por lo menos un afio
clasificacién. No existe un consenso general en el tratamiento de pacientes en esta clase.
Se acepta que los pacientes clase [Il sin lesiones necrotizantes, que no involucre muchos
glomérulos, tienen buen sstico, ¥ den a un curso corto de corticosteroides a
dosis altas. Los paci que mayor ion de g los, con lesiones

i @ terapia més vigorosa, similar a aquella de los
pacientes con nefitis difusa proliferativa (clase 1V).

Los pacicnles en clase [V OMS requieren lerapia agresiva, para evitar dafio renal
irreversible y finalmente fallo renal terminal. La forma precisa de tratamiento agresivo
continua en debate, pero ya se utilizan regimenes inmunosupresores, ademds de la
prednisona KISITNNANEL - E] (ratamiento de los pacientes con nefropatria ldpica

iclofosfamida es efectiva sol a corto

. pacientes, y no a largo plazo. Sin embargo la
el uso de ciclofosfamida intravenoso, una vez al mes
 de 50 a 80 por ciento de los pacienies, este niniero
los primeros 6 o 24 meses despies del tratamicnto.
clofosfamida en imervalos mayores, de 12 a 24 meses.

preservacion de la funcian renal es mayor que en los grupos
I ides y ciclofosfamida a corto plazo. Despies de

r de 25% los paci peri relapsos de

los siguientes 5 ahos, y alrededor del 50% de los pacientes en los

membranosa, clase V OMS difiere del de F T iva clase [V
OMS. Estos paci se i con ico. Esta nefi
puede no mejorar con las pias de glucocorticoides o citotoxicos. Se puede tratar & »

estos pacicnies con ka administracion de glucocorticoides en dias altemnos més citotdxicas § _ .

de 6 a 12 meses. FIE271 selu:l_

e novo de las purinas, esta resulia en inhibicion
de linfocitos. ¢ inhibicion de la
‘monocilos. Mo existen estudios controlados a largo plazo
_en pacientes con nefropatia lapica, sin embargo en los
2 con el uso de ciclofosfamida, se han adquirido
utilizarlo en pacientes con nefritis. 714
suficientes datos para establecer un régimen estandarizado, pero
e 1.5 g/dia por tres meses, luego 1.0 gidia por tres meses y uni
0.75 /dia 2
que contamos también s¢ hace una asociacion entre

de

a) Prednisona

La prednisona se comenzo a utilizar en los afios cincuenta a dosis bajas
(<30mg/dia) para ¢ tratamiento de nefropatiz lipica. Dosis mayores de esteroides
probaron ser mis efectivas, al comparar con las terapias de dosis bajas en estudios
retrospectivos ¥ s¢ convirticron en el tratamiento estandarizado.!'IHI¥1 En la actualidad
se uliliza la predni para el i de nefropatia lipica clase 11 y clase [II sin
lesiones necrotizantes. Se acepla la dosis de Img/kg/dia las pnmeras 4 a 6 semanas de
tratamicnto, luego se convierte la dosis a 2my/kg/dia cn dias alternos.1*ll'* Sin embarg
el riesgo de efectos secundarios con esta dosificacion es alto, por lo cual también se
puede wtilizar el régimen de “pulsos™ i de metilf i junto con
prednisona oral en dosis hajas (de 102 20 mg/dia).1?l




Azaltriopina
Inhibe la sintesis de ADN, y, en menor proporcidn, la de proteings y ARN, es

andlogo de las purinas. Se utilizé extensamente en el pasado para el tratamienta
nefropatia lupl':zu como ﬂd)fumnlc 1201 Actualmente se utiliza posterior al tratamienta
[1IA1E30271 28]

La dnmﬁracum que se ha utilizado es de 2 a 2.5 mp/kg/dia.(6l

En estudios de seguimicnio de pacientes de 5 a 15 afios, se ha mostrado que
individuos que reciben terapia en combinacion con azatriopina generalmente p
menos cambios cronicos en la biopsia renal, y mejor evolucion de su funcién renal. I

) Otros tratamientos

Se ha utilizado ciclosporina en la fase de imi en algunos p
que posee un poderoso efecto inhibitorio en células T cooperadoras y en la sintesis de I
2 el

El metrotexate se ha utilizada, sobre toda en pacientes menores de 12 afios,
no existen estudios controlados que apoyen su uso y no se recomienda como Lratami
para nefropatiall

Existen muchos tratamientos que no han tenido el seguimiento necesario
causar mayor |rn|:aclo en la pmcllca clinica, por l:jclnp]ﬂ 7 globulina intra

de o del receptor de trombox:

entre otros, HICIRTIZE

&, Tratamientos no farmacolégicos

a) Hemodialisis

Para los pacientes con fallo renal agudo, existe la opcion de hemodidlisis.
pacientes con nefropatia lipica a menudo presentan fallo renal agudo, principalmente si
diagnastico de nefropatia lipica se ha retrasado. En estos casos, la hemodidlisis pi
salvar la vida del paciente. A menos que el paciente esté moribundo debido a
enfermedad. la hemodialisis no debe ser excluida. Al proveer terapia dialitica al pacient
se asume que la funcion renal del paciente evolucionari adecuadamente, y que el so
dialitico se necesita agudamente. ¥l

b) Transplante renal

Para los pacientes con nefropatia lipica terminal, el transplante renal ofrece
prospectiva de una supervivencia mis larga, y mejor calidad de vida, comparada
didlisis de mantenimiento. El acceso a transplante renal es limitado, debido a su
demanda.  El transplante renal en los pacientes con enfermedad renal terminal caus
por nefritis lupica se consideraba contrindicado, debide a la posible recumencia
nefropatia lupica en el rifion transplantado, sin embargo en la aciualidad se ha converti
en una practica aceptada.  Incluse se ha reportado que los rifiones transplantados
pacientes con nefropatia lipica tenian menos rechazos que los de otros pacientes
enfermedad renal terminal por otras causas. Sin embargo el acceso a transplanie renal
pacientes con lupus es menor que en olras enfermedades, debido a que el lupus fi
mayor incidencia en mujeres y micmbros de grupos étnicos minoritarios. Ademis que

""ﬁnﬁémnsa menudo es severa, y esto puede influenciar en
imiento. 191

de la nefropatia lipica
s problemas en el tratamiento de la nefritis lipica: 1) EI
mclusod:mfcmedndmlﬂsuia.sevamyl)ﬂ

manejo a largo plazo de la enfermedad con mayor
secundarios de la terapéutica se wvuelven mids

da en pacientes con enfermedad renal severa, que

ue no hay datos concluyentes que su uso sea
s leves de la enfermedad. (Tabla 4)1

ento de Induccion” de Nefritis

~ Nefritis severa (Clases 11 severa, 1V) ‘

V. ||| i P.0. 0 Metilprednisolona V.

son indicadores de éxito.

|| Ciclofosfamida P.O. o LV. -

ida estard. controlada después de 12 semanas de

algunos
solana. El tratamicnto de mantenimiento se basa
© metil i icl iida coma

& pacientes con nefropatia ldpica debe suprimir la

arios. Este balance no se consipue ficilmente,
e individualizar el tratamiento de paciente a
cstable, sin proteinuria al andlisis urinario, y
Sin embargo muchos
de 15 afios de remision de enfermedad renal,

,z,\n&'r._o retrasar su imi con un

ladns pmnlardn onmpllcan.mm.-ﬁ Algunas
0 ¥ son en

llillloitl"lﬂ"lll"i Otras complicaciones son
. (Tabla 5) Algin tipo dc. scpsls es lu
100 con la dosis de Herpes
En pacientes mayores se observa




is, infarto del miocardio, que incluso se ha reportado en pacientes mis jovenes.
44 bl o

de lo habitual. Los factores de riesgo més i con
pacientes lipicos incluyen el uso de ides e hip ion. La bosis s¢ presenta
en imad. 12% de los paci
TABLA -5 Complicaciones del Lupus y es retrospectivo, descriptivo
C licaci del Ci del

Lupus, p iento de lupus : . X
agravadas por algunos o registros clinicos de pﬂf‘ﬁ‘t_smdﬂ a:‘v_'l:as

todos los tratamientos 0 ¥ pi
Trombosis Apariencia cushinoide Esteroides
Neoplasia Osteporosis Esteroides -
Infeccion Ulcera péptica y hemorragia || Esteroides con diagnistico de nefropatia lpica,
Osteonecrosis Cataratas Esteroides enero del 2003
Aterosclerosis Diabetes mellitus (rara) Esteroides
Leucopenia Fallo gonadal ‘Agentes IMUNOsUPresores ( agndstico de neffopatia lapica en los

Cistitis Hemorrégica g. Ciclofosfamida) 1 tes con lupus erilematoso sistémico

Trombaocitopenia Colestasis Azatriopi presentaron ademis. de lupus, otra
Anemia Pancreatitis T : s en dichas instituciones. v
Abaorlo de médula dsea Todos los inmunosupresores. y v

& inmunosupresor

]
La presion que ejerce la
sangre en el vasa sanguineo

de | Presencia de proteinas en la
¢n | Orind. que se presenta en
el | procesos patologicos

|
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Hallazgo de | Presencia de eriigg ik ion de lus variables una bolcta de
hematuria en | la orina, que se e, ul £ de historia clinica del paciente con nefropatia
urianalisis en el | procesos patolégicrecolec \ oS, y ocupacion, para estimar si esto afectd el

registro, en valores del pacicnte, ya que los medicamentos

de critros/campa Se incluyd fecha de diagndstico de
diagnostico de nefropatia lupica, hnllazgos_ al

et 7} 2 : mles, tomandose en cuenta presidn arnerial,

Hallazgo de Piuria | Presencia : ; g niveles de C3, al examen de orina, pH urinario,
en unanalisis en | blancos en ori : biopsia y su resultado, y si se realizd una
registro, en valores | presenta e : m efectuada en estos pacientes, nombre del

de globulos/campo | patologicos . y en gue institucion se realizo el mancjo

‘ademds se anolo si ¢l paciente siguid su

Hallazgo de | Material  fibroso
cilindros  wrinarios | libera cn
en urianalisis en | patologias, v

regisiro, sepln  sus
eritrocitario,
e Instituto Guatemalteco de Seguridad
Valores de €3 en | Proteina  sérica -
resultados de | conjunto  con
laboratorio en | anticuerpos, agnosiico de nefropatia lip
registros. TeSpuestas, lacion de datos bibliogrificos
Valores  de  Anti | Anticucrpo antiny
DNA en resultados | reacciona e
de laboratorio en | frente al
registros caracteristica del | :
correlaciona con 5
lapica

Valor de Creatinina | Producta find
en mg/ml,  en | metabolismo  de.
laboratorios de | cuya elevacion g
registros renal avanzado,

7. Fuente de Datos
Archivos de informes médicos de pacientes del hospital General San Juan de
¥ del Instituto Guatemalieco de Seguridad Social de enfermedad comin,
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CUADRO 1- Caracteristi

cas Demogrificas y Clinicas Iniciales

Pl arteriol sininiica
2= Ny b

%
Pacientes con lupus. 278 foo
Pacientes con nefritis lpica 96 34
Edad media-ds) 27 +- 12 afios
fa (Mo) Ladina 87
89 96
4 4
Alfabeta (analfabeta-universitario} | 37 |
11 meses +/- 2 24 aflos
HNormal 69
1994 100
Ausente 49
Mayor 10x C 45
Ausente 67
ND-- 54
Disminuida < 50% 41
Nomal 75
Grado | 3
Grado Il
Grado Il 11
Grado IV 26
Grado V 8
S/ 49
e eliagmiico de Nefropatia Liupica
d el SU% e L o o s ahed SU7% e s vkor el

reficre g el €3¢
i Iioatia remal

2L

s y e Iaboratorio iniciales, segtn grado de Nefropatia

JE NEFROPATIA LUPICA
N v SiBx__|TOTAL

14(15) | G5} | 34(37) 164(68)
7.(8) 11(1, B8 (9 0 (2

3(3 Af4) (10)

6 1(1) | 2a¢e6 @1
s9 | 3¢y | 1npz ps

5(5) 22 1l [18 (19)

B 1(1) Ara) |13 (14}
1) 33 MM
011 | 3(3 | 25(27) H6(em)
7@m | 2 12{13) P71
66 | 2(2 66 |18 (17)
1(1) 39 P

Wa@ | s 4 | t19p0 P2
i P2 ags |

10011 | 202 | 1920 sz (45

1 i | s | 119 55 |15 (16

(1) 3(3 K4
18(19) | 3¢3 | 29(31) 6
a(1) 7(8 (10

2 | 202 33

3(3 2(2 3(3) (8

4 (4) 1(1) 13(14) pS
9(10) | 22, 21 (23 a1,

Big) | 2 9(10) (24
14(15) | a(y) | 22(2q)

2@ | 2 708 |2(13)

3@ 10 (1) {5 (16)

EIFIISE) | 1(1) 7(8) H6{17)

17(18) | 6¢5) | 32(34) [r0(75)
3(3) 141) T(8) i1z

2(2) 33 5(5)
101 33 505
11 1) R@

24(26) | 7(7) | 46(49) [93(100)
< &5 dianiolica e sl hipericnsion arterial (HTA)

e, 1 e i el 0% ok s vl ol
arem mds elol SO de s




CUADRO 3 Tratamiento Inicial segin

o histoldgico

Gli%lGﬂk% cm| % || % [cv| % ISBx % |Totall %

T
10 -20 mgid _2_1 Ll ol | | ;‘ T 42 | 17 i
1-40m 2| alo| o] 1 |1]s2] 25 2
11 -0 ] [ I [P e ) I 7 T .
de 60 mgld 1 2 2
1
fcrm-
I gr. 0 menos 2|7 w15 | 12 4
l< de 6 gr. totales 1| 1]als | ar b kg
de 13 gr. totales 21318 14 9 14 20}
|< de 19 grtotales oo o ] S e b )
l< de 24 gr. totales 2|alal alsf1}213 o 1
- de 24 gr totales | 1l 1
67 1
laza
0.5 tab id | 1| s 1
1 tab id T e B i A L
tabd A= 1|ls| 118 AL
20

“Estan B Tocion adminisiradas durane B menas 4 semans. § o fcron m-ndapuuum-mu
fucree de | ol

ks que focne

CUADRO 4 —Hallazgos clinicos ¥ de laboratorio actuales,

segin grado de Nefropatia

Lapica
IGRADOS DE NEFROPATIA LUPICA
I u [ v sBx | TOT
INormal 203 | 2@ | 8gm) | 5@y | 6 | 30(2) B3
PiAs HTAleve 11 i) | 3¢d) () B
A severa 1(1) H (1]
Anuria 3(a) | 2(3) | 6@ | 10(1e) | a6 | 21020 M6
0.5 9/d - 10/d 2@ | 4 1(1) 406 Pt
gld-2g/d 1) | 2(3 4(6) (710
lo.1 gg -a gid 1(1) 1(1) a4 I
4.ghd 1{1) 1(1) 1(1) 34
ND | 203 | 4@ | nas | 1) 9 (13
ia pusente 23 | 1) | 3 | 5@ 476 | 18(z5) |33 (4!
ayor 10 x C 2(3) 101) 5(7) 1)
ampos lenos 1) 141 (1) 4

36

Tz @ | i | vy | o(i3) pase) |
T | 4@ | 6@ | 4(6 18 (25) |34 (47)
| b 5@ By |
11 1{1) (3]
[a1rg | 1() | 913 39,
7po | 4(6) | 20(28) P9(54
23 R@E
in | 2@ B
6 2(3 57 ez |
B(i1) | a4 | 23(32) M4(61) |
2@ | 1) 4(6) [8(13)
203 (1) P
12(17) | 4(5 12171 pers3 |
5@ | 1) | 1622 pras
iqn | 1 11 B
a6 (s
724 | 5(7) | 27(37) 6489
1) 3(4) W6
2(3) 23
L A1) 11 k@
|8 1825 | 68 33 (46) 72 (100)

einuria actual

___ PROTEINURIA INIGIAL
1 gid - 2 /] 2.1 g/l - 4 g/d|> 4 grd|[TOTAL
=i 11 10 4 af|
e
— 4 2 2 11
<) L
—
=y 2 1 2 E
il 1 1 E
E B 14 9 73
e
L -




CUADRO 6 — Estado actual de los pacientes con Nefropatia Lipica segin

Institucion

HGSID | 1655 frovaL
[ESTADO ACTUAL
|Pacientes vivos.
1. 34 (37) 20(22) |54 (58)
o Continuan igual 5 (5) 38  B(es
3 44 262 (8
4. En dislisis 1(1) 22 B
5. 1(1) ND(0) W1
SUB TOTAL 45 (48) 27(25) _|r2mm)
[Pacientes muertos
I S EXE) 2 k(s
. Causas a 2(2) 22 W
[SUB TOTAL 5 (%) a4 po
lPacientes perdidos 7(8) 5(8 H2(13)
[SUB TOTAL 7 (8) 5(5 [H2(13)
[TOTAL 57 {61) 36(39) |83 (100}

S i s Jachenics mejorador aqrellor g
o,

de p con ico de lupus eri

General San Juan de Dios (HGSID) y 99 del
| Social (IGSS). Se identifict a 96 pacicntes con
atendidos en el HGSID y 38 en el IGSS, cl 96%
una proporcion de 22:1. (Cuadro 1) 3 pacientes
 por presentar diabetes mellitus.

na, con un total de 81 de los casos (87%). La
endo la menor cdad de 6 afios y la mayor de 64
23 afos +- 10y en el IGSS fue de 34 afios +/-

:| diagnostico de lupus eritematoso hasta el
as hasta 20 afios, con una media de 11 meses,
68%) en el rango de 0 a 3 meses. Es
la mayoria debutaron con nefropatia hipica

0s en la literatura revisada, donde se
explicarse por ¢l retraso del paciente parg

et i, el e
Numrkmmammmmlrmumrrqmaﬁmw\l
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al micia, ¥ a¢

¥ el poco acceso a alencion medica de

iniciales, la inuria fue el
de los pacientes, la media fuc de 1.90g/d +/-
de 1 g/d. (Cuadros | y 2). Estos datos
se menciona que la proteinuria se presenta

cron el C3 disminuido, que se presenté en 60
a los pacientes con nefropatia

renal.  La presion arterial estuvo elevada

) pertenecientes al grado IV, y 12 (13%) al
de los pacientes presentaron algin prado de
cilindruna se presentd solamente en 16

importante, silo se realizi en 44 (47%) de
al HGSID, Esto se debe a que el 1GSS
lcmm!s, 1 lo gue se requiere llevar la

es en 70 (75%) de los pacientes. 7 (7%a)
al grado IV de nefropatia, y 14 (15%) de




los pacientes sin biopsia renal.  De éstos, 7 (7%} presentaron

insuficiencia renal cronica,

3 (3%) pertenecientes al grado IV y 4 (4%) al grupo de pacientes sin biopsia. . i bi AT e rinieus simlo <l rango

E1 abondaje inicial el paciente varid entre ambas {nstituciones porque s realizd
hiopsia renal a 47 pacientes (50%) de los cugles 19 (40%) corresponden al HGSID y 28

(60%) al IGSS. (Cuadro 3).

3 (6%) pacientes en grado L3 (%) en grado 1L, 10 (21%)
(51%) en

renal, por lo gue se clasificaron como pacientes sin ja. (Cuadro
ue en el IGSS se cuenta con recursos €CONOMIcos Y huranos en la Unidad de
‘Nefrologia, lo cual no estuvo disponible en el HGSJD, ademas en ¢l caso de 6 pacientes,
no sc realizd biopsia por rombocitopenia en 3 casos, ¥ falta de aguja pera realizar biopsia

end.

En 13 (28%) pacientes 1a biopsia renal s

Los pacientes fueron agrupados por estadio histologico segin biopsia obteniendo.

gadul\l'y?(li%)mgﬂduv. Aﬂ-ﬁ(ti%ﬁ)pacicmmmselcsmelizbbﬁnpsi;

irvio para estadificacion, €n 27 (47%) para
1a adicién de ciclofosfamida al \ratamiento, y 7 (15%) para cstablecer el diagnostico de

60mg/d. _Se.wﬂgé ciclofosfamida a 36 (39%) pacicntes,

"‘Pm_mmml. C3 I?ajn y anti DNA elevada. La dosis mas
toteles. Sc inud el 1 en 4 paci

n antes de terminar su tratamiento. o4

puc:emcsengmdoIILZ-‘l ) se sin dad renal
yC3 env:lou_n normales; estos incluyen todos los
o) de los pacientes en grado 11, 10 (42%) de los

y 21 (46%) de los pacienics sin biopsia renal.

No.1) Esto scdebea

Ia proteinutia actual con respecto a la inicial, 5
Wn sus \mloﬂs La mayoria de cstos
regimen de prednisona y ciclofosfamida a dosis

la decision del inicio del

nefropatia lipica. Sin embargo en 66 (71%) pacienies
iento se basd en inuria, hi

de pr p

elevado. 48 (52%) dc estos pacientes son del HGSID y 18 (19%) del 1GSS, 1o que
muestra que en el HGSID el manejo del paciente se basa, sobre todo, en hallazgos SE
clinicos y de laboratorio., micntras que en el IGSS se apoyan en hallazgos patolagicos.

Vale la pena mencionar que de los pacientes con biopsia. ¢l 51% corresponde al

Grado 1V de lesion renal segin la clasificacion de la OMS.

I tratamiento inicial (Cuadro 3) dependio del estadio histologico del paciente,
en Jos pacientes que no st realizd biopsia. 5¢ basd en hallazgos de proteinuria, C3 bajo,

anti DNA elevado.

Los 6 (6%) pacicnles en grado 1 y I recibieron prednisona unicamente, €0 dos
10mg/dia hasta 60mg/dia, con promedio de 20mg/dia. Los 51 (55%) pacientcs €n g

y anti DNA : c s 0%) fallecieron, 4 (4%) de los cuales tenian

¥ causas relacionadas, 1 (1%) paciente que
ieron por sepsis.  Las causas infecciosas de
jue segin la literatura. revisada, pudieron ser »
estos pacientes recibieron tratamiento con

aw.nlmmle en hemodidlisis, y | (1%a) paciente
contraban estables hasta el 31 de enero del
de completar su tratamiento.

unicamente el reumatélogo en 68 (73%)de los
cativamentc entre ambas instituciones.  El
idlogo) fue solamente en 21 {(23%) pacienles,
No hubo diferencias significativas entre ¢l

LIV y Vose les la dosis

P P
prednisana fue administrada en cstas dosis durante al menos & semanas, ¥ fue red
i A sociadi i ] ad

de 41 a 60 mg/d. micnto fuc ¢l mismo, independiente de quien

pacientes con insuficiencia renal, que pasaron 4

a este in a 31 (33%) se
|gr/m2fsuperficic corporal al mes por Jos primeros 6 a 12 meses, luego I
misma dosis mensual cada 2 0 3 meses segiin médico tratante ¥ hallazgos de prmeinmil
o

T
en dosis de

& en bolus i

la dosis tetal o

lemento bajo. EL

s utiliza 226!

Otros tratamientos incluyeran. azatriopina a 3 pacient

2 ciclofosfamida en 10 pacicntes iratados en ¢l IGSS a los que s¢ asocid azatriopind PO

persistencia de proteinuria o empeoramiento de funcion renal
paciente y metrotexate & 1 paciente.

40

S
¥
utilizada entre 6 y 13 gramos. En la bibliografia revisada estc €s el tratamiento que

s, pina et usociach

|, y micofenolato mofetil 47




CLUSIONES

mis utilizado fuc ¢l de prednisona a dosis altas
iclofosfamida a dosis total de 6 a 13 gramos
. ademis ser el mas favorable para eliminar la
41% de los pacientes.

ue s¢ haso el diagndstico de nefi spatia lipica, y
La biopsiu renal no fue determinante
1% de los casos s baso en ¢l hallazgo de
“en el HGSID que en el 1GSS.

wum de  nefropatia Iupu.a. que
dos con lupus

sta el 31 de enero del 2003 Del total de .

eran mujeres, con una relacion 22:1. La

165% de los casos ocurricron entre los

década de la vida (33%)

ico de Jupus eritematoso sistémico y la
0 dias a 3 meses en la mayoria de los

n mejoria, 54 mejoraron su cusdro
ial. 11% (10) empeoraron y 10% (9}

por el reumatdlogo, solamente 20%




ENDACIONES

a su cargo el control v tratamiento de
ico, la necesidad de considerar el
pre que se encuentre proleinuria en sus

de la nzﬁupan_ ia lapica, adaptados a

de este trabajo.




SUMEN

revision de los expedientes de pacientes
os 7 afios, del hospital General San Juan
Social.

los cuales el 96% pertenecit al sexo
v la edad tuve una media de 27 aios.,
lupus hasta el de nefropatia tuvo una

 se basé principalmente en el hallazgo de
presentandose en 100% de los
Anti DNA elevado y piuria en el

a en dosis de 40 a 60 mg/dia y
n mostrd ser el més efectivo,

a mayoria de pacientes, solamente

joria, 54 mejoraron su cuadro
peararon y 10% (9) fallecieron.




XI1. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Alonso, A, etal. 1 S. E. R. de las enfe reumiti
Madrid: Panamericana, 2001. 80%p.

(2 Bagi, N. etal. Lupus nephritis in children: a longitudinal study of prognostic

factors and therapy. 1. Am Soc Nephrol 1996 Jum; 7(6): 924-929
1l etal. logi ic di . Immunology 2003

i R. D, elal
Feb; 111(2): 593-601

141 Brenner & Rector's, The kidney, 6 ed. St Louis, MO: W. B. Saunders, 2000.
2738p.

15| Brujin, J. A. gtal, Classifying lupus nephritis. Am J Kidney Dis 2001 Mar;
37(3): 204210 :

16 Cameron, J. S. Lupus nephritis, J. Am Soc Nephrol 1999 Feb: 10(2): 413-423

{71 Chan, T. M., el al, Efficacy of mycophenolate mofetil in patients with diffuse .
i ive lupus nephritis. N Engl J Med 2000 Oct 19; 343(16): 1156- &

1162

) Chan TM. etal. Mesangial cell-binding anti-dna antibodics in patients with
systemic lupus erythematosus. J Am Soc Nephrol 2001 May; 13(5): 121929

151 Churg J, etal. Lupus nephritis. In Churg J, Bernstein J, Glassock RJ. Renal

discasc:_elassification and atlas of glomerular diseases. 2™ ed. New York:

Igaku-Shain, 1995 (pp!151-179)

119 Clancy, J. Basic concepls in inmunology. New York: MeGraw-Hill, 1998.
223p.

111y Cunard, R. and C. 1. Kelly. Inmune mediated renal disease. J Allergy Clin

Immunol 2003 Feb; 111(2): 637-644

1121 Davidson, A. and B. Diamond. Autoinmunc diseases. N Engl ] Med 2001
Aug 9; 345(5): 340-350

(13 Drenkard. C. etal iission of jic lupus er Medicine 1996
Mar: 75(2). BR-97

[i) Flak, R. Treatment of lupus nephritis- a work in progress, N Engl J Med 2000
Oct 19; 343(16): 1182-1183

49




1215-1223

severe lupus nephritis. Am

rheumatologic fests. Rheum Dis

nous cyclophasphamide arrests
in childhood sysiemic lupus

36(2): 205-213

phenolate mofetil in lupus glomerulonephriti
15-323

Am J Kidney Di Sep; 40(3
124) Mok, C. C. et al. Treatment of diffuse proli ive lupus gl

il
comparison of two g - Am I Kidney
Dis 2000 Aug; 38(2): 256-264

a

125 Moroni, G. etal Clinical and prognostic value of serial renal hiopsics in Tupus
nephritis. AmJ Kidney Dis 1999 Sep: 34(3): 530-538

1201 Ortmann, R., J. H. Klippel. Update on eyclophosphamide for systemic lupus
erythematosus. Rheum Dis Clin North Am 2000 May; 26{2): 525-536

127 Ruddy. Kelley's textbook of rheumatology. 6% ed. St Louis, MO: W.B.
Saunders, 2001. 1788p.

12#) Strand, V. New therapics for ic lupus eryil Rheum Dis Clin
North Am 2000 May; 26(2): 348-354

50

New York: Churchill, 1992,

i) Sullivan K. E. Genetics of ic lupus er - clinical i
Rheum Dis Clin North Am 2000 May:26(2):229-156

(o) Terr, A. etal. Inmunologia basica y elinica. 107 ed. Mexico D. F.2 Manual
Modermno, 2001, 1080p.

- i i ; L =)
11y Ward, M. M. Access 1o renal transplantation among patients with end-stage renal
5 Eeris::lse due to lupus nephritis. AmJ Kidney Dis 2000 May; 35(5): 915- 921 ‘

S l“':%)? ‘

ion de Guarearala

idid dv Sen
uTeD Ly CIERCIAS MEDLTES

apna, UNIDAD DR DOCTATN

51



X111 ANEXO

Bolcta de recolecciin de datos




Boleta de recoleccion de datos

Nombre
Genero:
Emia:

1. Ladina
2. Indigena

Pesolkg):
Talla(metro):.

1. Hemodi

e

ision

Hallazgos Ultima consulta
Fecha de ultima consulta:

Valores del paciente | Rangos normales segiin laboratorio

Presion Arterial (mmiiy
Proteinuria (g/dia)
Hematuria {eritrocios/icampo)
Piuria (glibulos blancos/campo)
Cilindros urinarios
C3
Anti-DNA
Creatinin

T i 1. Sélo 1 2 Renaly 1§
Fecha de inicio:

Medicamenta Nombre Inicio Dosis Total Omision | Dosis Total
1. Coricostervide P.O.
2. Conticasteroide L.
3. Inmunomodulador

Oiros tratamientos no farmacologicos -
-
Tratamiento Fecha
1. Hemodialisis [ |
2. Transplante renal [Ess v
Se realizd sepunda biopsia:  Si No  Fecha del resultado:
Resultada hi: k de biopsia:
Haospital:
I'ratad por:
[ Reumatologo ||
[Nefrologa | |
Otror:




