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RESUMEN

Objetivo: Describir la evolucién de la funcién renal, en pacientes mayores de 12 afios
diagnosticados histolégicamente con Nefritis Lapica, atendidos en el Departamento de
Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios y las Unidades de Nefrologia del
Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS entre los afios 2005 al
2011. Poblacién y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y revision sistematica de
expedientes clinicos de pacientes con nefritis lUpica. Resultados: Se obtuvieron 102
pacientes, 85.3% de sexo femenino; con una relacion mujer a hombre de 5,8:1. El
promedio de edad fue de 32.7 + 12.8 afios. La distribucion de pacientes fue en el Hospital
General San Juan de Dios 45%, Hospital Roosevelt 25% y Hospital General de
Enfermedades IGSS 30%. La etnia no indigena se establecié en 37.25%. La clase
histolégica mas frecuente fue tipo IV 55.8%. La manifestacion clinica con mayor
frecuencia al momento del diagnéstico fue proteinuria 89.2%; a dos afios de evolucién,
proteinuria 69.6%; se observaron 34.3% normotensos, 33.3% con Hipertension | al
momento del diagnostico; a dos afios 33.3% normotensos y 32.2% prehipertension. La
evolucién de la funcién renal con base al promedio de tasa de filtrado glomerular se
mostrd al inicio en estadio KDOQI Ill y a dos afios en estadio KDOQI Il. Conclusiones:
La nefritis lupica afecté en mayor proporciéon al sexo femenino en edad reproductiva. La
proteinuria fue la manifestacion clinica mas frecuente. La presion arterial presentdé mejoria
a dos afios del diagnostico. La funcion renal evidencié mejoria a dos afos de evolucion en

la mayoria de los casos.

Palabras clave: Nefritis Lupica, epidemiologia, diagnostico, clasificacién, patologia,
terapia.
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1. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica que se
caracteriza por una alteracion en la respuesta inmunolégica con produccién de auto

anticuerpos dirigidos contra antigenos celulares.(1)

La prevalencia de LES en la poblacién mundial es de 1 por cada 2500 individuos.(2) En
Norteamérica se ha reportado una prevalencia de 15 a 50 personas por cada 100,000
habitantes.(3) En México, la prevalencia ha mostrado ser de 8.78 por 10,000 mujeres

entre 15 y 65 afios de edad, esto es 1 por cada 10,137 mujeres.(4)

En diversas poblaciones, esta patologia es predominantemente una enfermedad en la
mujer, con un proporcion mujer: hombre de 9:1, habitualmente surge en la tercera y cuarta
década, pero puede manifestarse a cualquier edad.(2) Sin embargo, Gonzélez y Ramirez
(Colombia 2008), evidencian una relacién con un rango que varia desde 18:1 a 2,3:1,
siendo una relacién de 5:1 la mas frecuente.(5) En Guatemala en el afio 2011, Citalan y
colaboradores, reportaron una relacion de 15:1 siendo la edad promedio de 40,12 + 15,69

afios de edad.(6)

La principal afectacién organica que produce esta patologia, es la nefritis lupica (NL), ya
gue en estudios prospectivos se ha encontrado en el 39% de los pacientes, razén por la

cual se recomienda realizar biopsia renal a los pacientes diagnosticados con LES.(7)

Ademas, la nefritis lipica es considerada como el elemento individual mas representativo
para establecer un prondéstico global de la enfermedad, por lo que es un buen indicador de
la gravedad de la enfermedad sistémica.(7) El dafio renal adiciona significativa morbilidad

y mortalidad a los pacientes, determina el prondstico y tratamiento de la misma.(8,9)

En general, en pacientes con sospecha de NL la biopsia renal puede ser utilizada
paraconfirmar el diagndstico, clasificar correctamente la NL, evaluacion de la actividad de

la enfermedad, determinar el prondstico y tratamiento apropiado.(10)

La clasificacion histolégica de NL definida en el 2003 por la International Society of
Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS) establece el tratamiento de la

enfermedad segun el tipo histolégico de NL, siendo este en los tipos | y Il dependiente de



las alteraciones bioquimicas que presenten los pacientes, mientras que los tipo Illl, IVy V
estan sujetos atratamientos de induccién y mantenimiento a dos afos; la respuesta al

tratamiento determina el pronéstico de vida del paciente.(11)

En una relacion clinico-patolégica se puede mencionar que los pacientes con NL clase |
tienen evidencia clinica de enfermedad renal y su prondstico es excelente; los pacientes
clase Il tienen minima evidencia clinica de compromiso renal; los pacientes clase |l
presentan evidencia clinica de compromiso renal; los pacientes clase IV usualmente
presentan enfermedad sistémica activa y la enfermedad renal con frecuencia domina el
cuadro clinico con un pronostico pobre adn con tratamiento; la clase V
caracteristicamente se presenta como un sindrome nefrético, y la clase VI se manifiesta

como una insuficiencia renal.(10)

En Guatemala en 1987 Orellana E. demostré que el compromiso renal en pacientes con
nefritis lUpica fue casi nulo, presentandose insuficiencia renal en un solo caso (2.4%). El
examen de orina se efectué en todos los casos encontrandose Proteinuria (11.9%),
cilindros granulosos (7.1%), cilindros hialinos (2.4%), y hematuria microscépica (7.1%). Al
momento del diagndstico los valores de creatinina sérica fueron menores de 2mg/dl,

excepto por el paciente que desarrollo enfermedad renal crénica (ERC).(12)

Samayoa E. y colaboradores estudiaron en 1993 a 181 pacientes en forma retrospectiva,
concluyendo que la mayor frecuencia de enfermedad ocurrié entre los 17 y 24 afios de
edad y predominé en el sexo femenino (93.9%) con una relacion de 15:1. De la muestra
estudiada, 62.4% de los pacientes se diagnosticaron en el Hospital General San Juan de
Dios y el 37.6% de los pacientes en la clinica privada. Las manifestaciones clinicas fueron
similares en todos los grupos; sin embargo, la orina patoldégica fue mas frecuente en
pacientes del Hospital General San Juan de Dios y la presencia de glomerulonefritis
proliferativa difusa fue mas frecuente en el grupo juvenil. El 51% de los pacientes
experimentaron reactivaciones durante el periodo de seguimiento,las cuales fueron mas
frecuentes en pacientes de la clinica privada. La afeccién renal fue la mas frecuente

manifestacion durante las reactivaciones. (13)

En el afio 2010 Cornejo A. y colaboradores investigaron en el Hospital General San Juan
de Dios, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y Clinicas Privadas de Reumatologia

de la Ciudad de Guatemala pacientes con diagnéstico de LES, en el cual demuestran que
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el 90% de los pacientes eran del sexo femenino, de las cuales el 53.8% tenia una edad
entre 15 a 30 afios y un 42.6% tenia mas de 30 afios de edad. Para la clasificacion
histologica se utilizé la biopsia renal y Unicamente al 37% se le realizd biopsia. Los
tratamientos utilizados con mayor frecuencia fueron los esteroides orales e
inmunoreguladores. La hemodialisis se utilizé en un 8% de los pacientes que presentaron

complicacién de la nefritis lapica.(14)

El estudio a continuacion presenta los resultados obtenidos de 102 expedientes clinicos
de pacientes mayores de 12 afios diagnosticados histolégicamente con Nefritis LUpica,
atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios
(n=46) y las Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt (n=26) y del Hospital General
de Enfermedades IGSS (n=30) entre los afios 2005 al 2011. Se obtuvieron por cada clase
histolégica,clase | n=0; clase Il 11.77%; clase Ill 16.67%; clase lll - IV 1.96%; clase IV
55.88%; clase IV -V 7.84%; clase V 5.88% y clase VI n=0.

Dentro de la poblacién por sexo, se encontré que el 85.3% representd al sexo femenino
mientras el 14.7% al sexo masculino, con una relaciéon de 5,8:1. Dentro de la poblacion
por etnia, el 37.25% representd a la etnia no indigena, la etnia Indigena represent6 un
14.71%, mientras que el 48.04% de los pacientes no presentaron descripcion por etnia.
Se encontré que el promedio de edad fue de 32.75 + 12.8 afios. Se observo que mas del
40% del total de los pacientes estaban dentro del rango de edad de 20 a 29 afios y el

resto de pacientes se distribuyen en su mayoria dentro de los 30 a 64 afios de edad.

Dentro de las manifestaciones clinicas por clase histolégica se encontré que al momento
del diagnéstico, la proteinuria se encontraba presente en casi todos los diferentes tipos
histologicos. La segunda manifestacién clinica que mas se observé fue la hematuria
microscopica. A dos afios del diagndstico histolégico, se observé que las manifestaciones
clinicas presentaron modificaciones marcadas en el caso de la proteinuria donde del 95%
gue se presentd al momento del diagnéstico disminuy6 a un 74% en el tipo 1V; del 100% a
un 59% en el tipo IlI; y en el tipo IlI-1V no hubo modificacion manteniéndose en el 100% de
sus casos. En el caso de la hematuria microscépica y macroscopica, se observo que
disminuyd la presencia de las mismas, como el tipo IV que presento el 9% de hematuria
macroscopica y el 39% de hematuria microscépica, comparado a su 32% y 70%

respectivamente al momento del diagndstico.



La mayoria de casos a dos afios del diagndstico, presentaron mejoria, ya que se observo
gue los casos de normotensos subieron de 26 a 33% en el tipo IV. En el caso de la
prehipertension arterial, en la clase Ill y IV-V hubo aumento de 32 a 41% y 38% a 50%
respectivamente. En los casos de tipo IV-V y V hubo aumento en la presentacién de

hipertension |y 1.

En cuanto a la funcién renal, se observé que al momento del diagnéstico en la clase Il el
promedio de la tasa de filtrado glomerular (TFG) fue 56.13 ml/min, clase Il 50.1 ml/min,
clase Il — IV 59ml/min, clase IV 59.14 ml/min, clase IV —V 38.88 ml/min, y clase V 53.91
ml/min; estableciéndose todas en el estadio KDOQI Ill. A dos afios de evolucion se
evidencio que las clases histoldgicas I, 1, Il — IV y IV mostraron una mejoria y se
establecieron en el estadio KDOQI II; mientras que las clases IV — V y V mantuvieron el
promedio de TFG en el estadio KDOQI Il



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Describir la evolucién de la funcién renal, en pacientes mayores de 12 afios
diagnosticados histologicamente con Nefritis LUpica, atendidos en el Departamento
de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios y en las Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS, entre
los afios 2005 al 2011.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Determinar las clases histolégicas de Nefritis Lupica al momento del

diagnéstico.

2.2.2 Identificar las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes al
momento de ser diagnosticados con Nefritis Lupica y a dos afios de

evolucién, de acuerdo a la clase histolégica que pertenecen.

2.2.3 Describir la evolucion de la funcién renal en los pacientes con Nefritis

Lapica al momento del diagnéstico y dos afios posteriores.






3.1

3. MARCO TEORICO

Epidemiologia de lupus eritematoso sistémico

El nombre de “lupus” es de origen incierto, proviene del latin Lupus que significa
“lobo”, ya que las lesiones en el rostro de la gente afectada por el Lupus recuerdan
una mordedura de lobo. Fue hasta 1981 que se le dio el nombre de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), que actualmente, se considera una enfermedad
compleja y misteriosa, mas que su propio nombre.(15) Se estima la prevalencia de
esta enfermedad en 20 a 80 casos por cada 100.000 habitantes/afio.(16) En
América se estima 40 casos por cada 100,000 habitantes, con mayor incidencia

hispana y afroamericana.(17)

El LES es una enfermedad autoinmune cronica de causa aun desconocida. Existe
predisposicion en ambos sexos. Generalmente se desarrolla en personas entre los
20 y los 40 afios, y es 10 veces mas comun en mujeres que en hombres. (3,7,18) La
incidencia y prevalencia del LES varian en funcién del area geogréfica y de la etnia
analizada (mas elevadas en Europa y Australia que en Estados Unidos). Afecta con
mas frecuencia y gravedad a ciertas etnias, como los nativos indigenas americanos,

orientales y afroamericanos.(19)

En 1987 Orellana E. realizé un estudio retro-prospectivo revisando 150 casos de
pacientes con diagnéstico clinico de LES. De esta poblacion el 93% fue de sexo
femenino y el 7% masculino, con una relacion de 13:1. La edad promedio fue de
44.4 afios.(12) Gomez, |I. reportd que de 152 pacientes atendidos en las Clinicas de
Reumatologia de la consulta Externa de Hospital General San Juan de Dios en el
periodo comprendido de febrero-abril de 2006, el 46.71% padecian LES; de éstos el
62.5% se encontraban entre la segunda y cuarta década de la vida y la relacion
mujer-hombre fue 11:1.(20) En el afio 2011, Citalan y colaboradores, reportaron una
relacion de 15:1 siendo la edad promedio de 40.12 afios de edad; la etnia mas
frecuente fue ladina con 82.26% mientras la etnia maya fue el 17.37% de los
casos.(6) El LES es mas comun y se asocia con un mayor nivel de actividad de la
enfermedad y peores resultados entre la poblacién de raza negra en comparacion

con la poblacion caucésica.(21)



3.2

3.3

Etiologia de LES

El LES, es una enfermedad multisistémica de etiologia desconocida, definida por
sus caracteristicas clinicas y por la presencia de auto anticuerpos dirigidos contra
uno o mas componentes del ndcleo. La frecuencia de LES en gemelos monocigotos
es de 25% comparada con 2% en gemelos dicigotos; aunque esto sugiere un papel
importante de la herencia en el desarrollo de LES, el factor genético por si solo no

explica la etiologia de la enfermedad.(22)

Otros factores de riesgo, incluyendo enddcrinos, ambientales, infecciosos y
farmacos pueden actuar sinérgicamente en el desarrollo de LES en un huésped
genéticamente susceptible. Existen pocos estudios con disefio epidemiolégico que
determinen la fuerza de asociacion de algunos factores de riesgo y la presencia de
LES. (22)

Los auto anticuerpos producidos ocasionan la formacion de inmunocomplejos que,
al acumularse en tejidos y 6rganos conducen a las lesiones sintomaticas mas o
menos extensas. Los 6rganos mas afectados por estos depdsitos son los
glomérulos, la piel, los pulmones, el liquido sinovial y otros muchos otros sitios. La
respuesta inmunolégica anormal incluye una hiperactividad de los linfocitos Ty B y
una regulacion inadecuada de dicha hiperactividad.(16) El lupus, a veces recibe el
nombre de “el gran imitador”, debido a su gran variedad de sintomas, a menudo
puede confundirse con otros trastornos.(23) Es una enfermedad de prondstico

reservado o grave cuando afecta a 6rganos como corazon, cerebro o rifidn. (7)

Patogénesis de lupus eritematoso sistémico

El sello de esta enfermedad es la produccion de auto anticuerpos. Algunos
anticuerpos reconocen diversos componentes nucleares y citoplasmaticos de la
célula que no son ni 6rgano ni especies especificos, y otros son dirigidos contra
antigenos presentes en la superficie de células sanguineas. La causa del LES sigue
sin conocerse, pero la existencia en estos pacientes de un niumero aparentemente
ilimitado de anticuerpos contra los constituyentes propios, indica que el defecto

fundamental en él LES, es un fallo en los mecanismos que mantienen la tolerancia a



lo propio.(24) Como en toda enfermedad autoinmune, la genética y el medio

ambiente en que se desarrolla el paciente son factores influyentes.(14)

3.3.1 Factores genéticos:
El LES posee rasgos genéticos complejos con contribucion de genes del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) y genes no CMH. Muchas
lineas de evidencia apoyan una predisposicion genética. Los familiares de
los pacientes tienen un riesgo aumentado de desarrollar LES. Hasta el 20%
de los familiares de primer grado no afectados de pacientes con LES

presentan auto anticuerpos y otras anomalias inmunorreguladoras.(14)

Algunos autores proponen un modelo de patogénesis del lupus sistémico

eritematoso en cuatro fases:

e La primera fase seria la fase de susceptibilidad en la que se encontrarian
implicados algunos genes que producirian una predisposicion a la
enfermedad: en efecto, la predisposicion al lupus es 10 veces mayor entre
gemelos homocigdticos que entre gemelos heterocigoéticos, lo que indicaria
la intervencién de al menos 4 genes, entre ellos el que regula la produccién
de los complejos mayores de histocompatibilidad.(16)

e La segunda fase o fase de induccién implica la aparicion de células T auto
reactivas que muestran una pérdida de auto tolerancia. Durante esta fase,
en la que intervienen diferentes mecanismos, juegan una gran importancia
la radiacion UV y otros factores ambientales.(16)

e En la tercera fase o fase de expansion, se observa un aumento progresivo
de la respuesta autoinmune, siendo detectables serol6gicamente una serie
de anticuerpos producidos por los linfocitos B hiperreactivos, anticuerpos
que se dirigen preferencialmente contra el nucleosoma (anticuerpos anti-
DNA y anti-histona), el espliceosoma (anticuerpos anti-Sm y anti-RMP) y
las moléculas Ro y La (anticuerpos anti-Ro y anti-La).(16)

eLa Ultima fase, la mas importante desde el punto de vista clinico, es la
debida los efectos patogénicos de los complejos de los auto anticuerpos
con sus antigenos, que se acumulan en los tejidos ocasionando lesiones
debidas a la muerte de algunas células, la activacion de otras, la

opsonizacion y el bloqueo de funciones de las células diana.(16)
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3.3.2 Factores inmunolégicos:
En las personas con LES se altera la fagocitosis y la eliminacion de células
apoptdticas y complejos inmunitarios. Por tanto, existen antigenos que son
presentados en ubicaciones que reconoce el sistema inmunitario; los
antigenos, auto anticuerpos y complejos inmunitarios persisten durante un
periodo prolongado, permitiendo que el dafio de los tejidos se acumule hasta

el punto en que produce una enfermedad clinica.(14)

La activacion inmune, de células circulantes y el tejido, estd acompafiado del
incremento de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a, por sus siglas en inglés) e interferones tipo 1 y 2 (IFN’s), el
estimulador de linfocitos B (BLyS, por sus siglas en inglés) e interleukina (IL)
10. Sin embargo, las células T y Natural Killer (NK) fallan en producir
suficiente interleucina 2 (IL-2) y factor transformador de crecimiento (TGF,
por sus siglas en inglés), para inducir regulacion en células T CD4+ e
inhibicién en células T CD8+. (14)

El resultado de estas anormalidades sustancialmente es la produccion de
anticuerpos patogénicos e inmunocomplejos, los cuales se unen al tejido
diana, activando asi el complemento y células fagociticas que reconocen
células sanguineas circulantes Ig-cubiertas. La activacién del complemento y
de células inmunitarias conduce a la liberacion de quimiotaxinas, citoquinas,
quimioquinas, péptidos vasoactivos y enzimas destructivas. En el escenario
de la inflamacion cronica, la acumulacion de factores de crecimiento y
productos de oxidacién cronica contribuyen a una dafio irreversible del tejido

en el glomérulo, las arterias, los pulmones y otros tejidos.(14)

Estudios recientes en modelos animales y pacientes revelan varias
aberraciones inmunoldgicas que en conjunto puede resultar en la
persistencia y la activacion no controlada de los linfocitos reactivos. La
eliminacion defectuosa de células B reactivas en la médula 6sea o defectos
en los mecanismos secundarios tolerancia pueden guiar a una falla de la

misma tolerancia de células B.(14)
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3.3.3

Andlisis recientes de pacientes han revelado una asombrosa firma molecular
en linfocitos circulantes sanguineos que sugieren exposicion a interferén tipo
|. Estas citoquinas son citoquinas virales que son normalmente producidas
durante la respuesta inmune innata a virus; esto puede ser por receptores
tipo Toll (TLRs, por sus siglas en inglés) acoplados a acidos nucleicos en
células dendriticas y estimulan la produccién de interferones. En otras
palabras, los mismos acidos nucleicos mimetizan a sus homoélogos
microbianos. El papel de los interferones en el LES no esta del todo claro,
estas citoquinas pueden activar células dendriticas y células B y promover la
respuesta de TH1, lo cual puede contribuir a la produccién de

autoanticuerpos patogénicos. (14)

Otras citoquinas que pueden jugar un rol en la activacién no regulada del
factor de activacion de células B de la familia de factor de necrosis tumoral
(B-cellactivating factor of the tumor necrosis factor family, BAFF), las cuales
promueven la sobrevivencia de células B. En algunos pacientes y modelos
animales, se ha reportado la produccion incrementada de BAFF, esta
indicado intentar bloquear la citoquina o su receptor como terapia para

enfermedades autoinmunes.(14)

Factores ambientales:

Existen muchas indicaciones de que ademas de factores genéticos, varios
factores no genéticos o ambientales deben estar implicados en la patogenia
del LES. La exposicion a la luz ultravioleta exacerba la enfermedad en
muchos individuos, se sospecha que modula la respuesta inmunitaria.(25) El
mecanismo es como una infeccién, induce una respuesta inmune normal con
células T y B que reconocen antigenos propios; estas células no estan

apropiadamente reguladas y la produccion de anticuerpos ocurre.(14)

El virus Epstein-Barr (EBV, por sus siglas en inglés) puede ser uno de los
agentes causales que pueden desencadenar LES en individuos susceptibles.
Un estudio de casos y controles en nifios y adultos jévenes mostro que los
anticuerpos anti-EBV estaban presentes en 99% y EBV ADN estaba

presente en 100% de los pacientes con Lupus.(14)
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Parece que las hormonas sexuales ejercen una influencia importante en la
aparicion y manifestaciones del LES. Durante los afios reproductivos, la
frecuencia de LES es 10 veces mayor en mujeres que en hombres y se ha
notado exacerbacibn durante las menstruaciones y embarazos
normales.(14,25)

Algunos medicamentos pueden causar una enfermedad semejante al LES,
de forma poco frecuente. La procainamida es responsable de la mayoria de
los casos. Las manifestaciones clinicas del lupus relacionado con
medicamentos son relativamente benignas, consistentes en artralgias, rash

maculo papular, serositis, fiebre, anemia y leucopenia.(26)

La prueba de anticuerpos antinucleares usualmente muestra un patron de
coloracibn homogéneo que es causado por anticuerpos antihistonas
nucleares. Estos anticuerpos son caracteristicos del lupus inducido por
medicamentos, pero no son especificos del sindrome. El anti-ADN casi
nunca es detectado. Los pacientes con lupus inducido por medicamentos
también pueden tener anticuerpos antifosfolipidos y sus consecuencias
tromboembodlicas. El lupus inducido por medicamentos se atenlia usualmente
de 4 a 6 semanas después de haber suspendido el tratamiento con el agente
causal, pero la prueba de ANA puede permanecer positiva de 6 a 12

meses.(26)

3.4 Manifestaciones clinicas y diagndstico de LES

Inicialmente, el lupus puede afectar un sélo 6rgano o puede ser multisistémico. La
gravedad de la enfermedad varia desde ligera e intermitente a persistente y
fulminante.(16) Las manifestaciones mas comunes son las molestias sistémicas,
artralgias o artritis, serositis, glomérulonefritis, dermatitis, anemia, leucopenia,
trombocitopenia y alteraciones del SNC. El compromiso de un solo érgano o sistema
puede dominar la presentacion clinica en un momento dado, durante el seguimiento

el compromiso de otros érganos se hace evidente.(27)

Los hombres presentan habitualmente mas serositis y sintomatologia neurolégica

gue las mujeres y menos artritis; los nifos mas eritema malar y afectacion renal; y
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los pacientes mayores de 50 afios, menor frecuencia de eritema, artritis, nefropatia,
alteraciones neurolégicas, alopecia y linfadenopatias y mayor frecuencia evolutiva
de sindrome seco.(19)La presentacion clinica del LES es tan variable que el
American College of Rheumatology ha establecido criterios para el diagndstico de

esta afeccién.(25)

Tabla 1
Criterios de 1997 revisados para la clasificacion de LES

Criterios Definicién

Eritema fijo, plano o elevado, las prominencias malares.
1. Exantema malar

2. Exantema Placas eritematosas elevadas con descamacion queratésica adherente y
discoide taponamiento folicular; puede haber cicatrices atréficas.
Exantema cutaneo como resultado de la exposicion a la luz UV.

3. Foto sensibilidad

Ulceracion oral o nasofaringea usualmente indolora, observada por un
médico.
Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones periféricas,

4. Ulceras orales

5. Artritis . L
caracterizada por dolor a la palpacién, edema o derrame.
Pleuritis — historia convincente de dolor pleuritico o ruido de roce por un
" médico o evidencia de derrame pleural, o
6. Serositis

Pericarditis — documentada por electrocardiograma o roce o evidencia de
derrame pleural.

Proteinuria persistente > 0,5 g/dl o > 3 + si no se hace cuantificacién; o
7. Trastorno renal Cilindros celulares — pueden ser hematies, hemoglobina, granulares,
tubulares o mixtos.

Convulsiones — en ausencia de farmacos causantes o trastornos
metabdlicos conocidos, p. ej. uremia, cetoacidosis o desequilibrio
electrolitico-, o

Psicosis — en ausencia de fdrmacos causales o trastornos conocidos, p.
ej. uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico.

Anemia hemolitica — con reticulocitosis, o

Leucopenia -< 4,0 X 10 1 (4.000/ul) total en dos 0 mas ocasiones, o
Linfopenia -< 1,5 X 1091 (1.500/ul) en dos o més ocasiones, 0
Trombopenia -< 100 X 1091 (200 X 103/u) en ausencia de farmacos
responsables.

8. Trastorno
neuroldgico

9. Trastorno
hematolégico

10. Trastorno Antidoble hebra del DNA, anti-Sm y/o antifosfolipido.
inmunoldgico
Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia, o
11. Trastorno un andlisis equivalente, en cualquier tiempo y en ausencia de farmacos
antinuclear gue se sabe que estan asociados con el sindrome de lupus inducido por
farmacos.

*La clasificacion propuesta se basa en 11 criterios. Para el propésito de identificar pacientes en los
estudios clinicos, se dice que una persona tiene LES si estan presentes 4 o0 mas de los 11 criterios,
seriada o simultdneamente, durante cualquier intervalo de observacion.

Fuente: Tan EM, et al: The revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus.
Arthritis Rheum 25:1271, 1982; y Hochberg, MC: Updating the American College of Rheumatology
revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. ArthritisRheum 40:1725, 1997.
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3.5

El comienzo de la enfermedad, en la que pueden no darse estos criterios es mas
dificil de diagnosticar, siendo necesarios a veces varios afios para que un paciente
cumpla dichos criterios. (16) Ya que los sintomas del LES son los mismos que los

de muchas otras enfermedades, puede ser muy dificil diagnosticarlo.(28)

Tratamiento de LES

El tratamiento del enfermo con LES, es dificil por ser la enfermedad todavia de
causa desconocida, de mecanismo etiopatogénico complejo y de manifestaciones
clinicas mdultiples. Es una enfermedad sin tratamiento especifico y en la que las
pautas terapéuticas actuales son todavia empiricas, siendo imposible establecer

pautas Unicas de tratamiento.(16)

El tratamiento depende del tipo de sintomas que tiene y de su gravedad en cada
paciente. Los pacientes con dolor muscular o articular, fatiga, erupciones y otros
problemas que no son peligrosos pueden recibir un tratamiento "conservador". Estas

opciones incluyen medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.(29)

Los farmacos mas utilizados en LES son los antiinflamatorios no esteroideos, los
antipaludicos, los corticoides y diversos citostaticos, como la ciclofosfamida, el

micofenolato mofetilo, el metotrexato y la azatioprina.(16)

No hay lineamientos establecidos para atender a pacientes con LES activo durante
el embarazo. Para aquéllos que han tenido complicaciones relacionadas con
anticuerpos antifosfolipidos se emplea un nimero de regimenes anticoagulantes
diversos. EIl tratamiento con glucocorticoides es una causa de morbilidad en
pacientes con lupus. Una causa sobresaliente de muerte en estadios tardios de la
enfermedad se debe a aterosclerosis coronaria, relacionada en parte al tratamiento
esteroideo. Cada decision en comenzar o intensificar el tratamiento con esteroides
necesita ser analizada cuidadosamente. Se debe alentar a los pacientes a usar
antiinflamatorios no esteroideos o0 agentes antipalidicos para sintomas
relativamente benignos.(26)
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3.6

3.7

Patologia del LES y relacién con nefritis lUpica

El LES es una enfermedad que compromete al rifidn en alrededor de la mitad de los
casos. En la mayoria de los pacientes ocurre algun grado de compromiso renal,
una glomérulonefritis clinica que se traduce en el sedimento de orina como micro
hematuria, proteinuria, cilindros hialinos o hematicos, y una disminucién del

aclaramiento de creatinina. Puede aparecer hipertension arterialsecundaria.(27)

La nefritis lopica (NL) sigue siendo una de las causas méas importantes de
morbilidad en el LES. Su presencia se evidencia en el 28-73% de los casos,
aungue, segun diversos autores, haya cambios histologicos renales en casi todos
los pacientes con LES; la NL es la manifestacion inicial del LES hasta en el 25% de

los pacientes.(23)

Sin tener en cuenta el mecanismo exacto por el cual los autoanticuerpos son
formados, ellos son claramente los mediadores para la lesion del tejido. La mayoria
de las lesiones viscerales son causadas por complejos inmunes (hipersensibilidad
tipo 1ll). Complejos ADN-anti-ADN pueden ser detectados en el glomérulo y

pequefios vasos sanguineos.(14)

El compromiso renal es una de las principales causas de deterioro de la calidad de
vida en estos pacientes, conduce a distintos grados de insuficiencia renal o a
hemodidlisis crénica y junto con las infecciones, es una de las principales causas de

muerte en el lupus.(27)

Epidemiologia de la NL

Un 25-50% de pacientes desarrollaran nefritis lipica.(19) La presentacion varia
desde una proteinuria leve asintomética hasta una glomerulonefritis rapidamente
progresiva, con insuficiencia renal. La mortalidad es mayor en pacientes con NL que
en aquellos que no la presentan; en una cohorte europea de 1000 pacientes lipicos
se encontrd una sobrevida a 10 afios menor en pacientes que presentaron NL al
inicio del estudio que en aquellos que no la presentaron. Un 5% a 22% de los
pacientes con NL progresan a enfermedad renal terminal requiriendo finalmente

hemodialisis o trasplante.(10)
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La prevalencia de NL difiere segun los grupos de edad y el curso de la enfermedad,
siendo mas frecuente en adultos jévenes (39%) y mas rara en mayores de 50 afios
(22%). Entre un 20 y un 50% de los pacientes con LES se dan hallazgos anormales
de la funcion renal o en el uro andlisis en la enfermedad temprana, mientras que un
60% de los adultos y un 80% de los nifios desarrollan compromiso renal clinico en
enfermedad de mayor evolucién. En mayores de 50 afios menos del 5% tienen NL

al inicio de la enfermedad.(10)

Con respecto a los resultados obtenidos por el Grupo Latinoamericano de Estudio
del Lupus (GLADEL), se encontr0 enfermedad renal significativamente mas
frecuente en mestizos y afro-latinoamericanos que en blancos; la falla renal aguda o
cronica y la hipertensién arterial fueron mas frecuentes en mestizos que en blancos
y los afro-latinoamericanos tuvieron una frecuencia significativamente mayor de

sindrome nefrético en comparacion con la poblacién blanca.(10)

En el Hospital Universitario San Vicente de Paul, la seccién de reumatologia de la
Universidad de Antioquia realizé un estudio retrospectivo con 76 pacientes lupicos;
en este grupo se observd que la NL fue una manifestacion temprana de la
enfermedad, presentandose en el 86,8% al momento del diagnéstico o durante el
primer afio de seguimiento del LES, mientras que el 10,5% presentaron NL entre
uno y cinco afios luego del diagndstico de LES y so6lo el 2,7% luego del quinto afio

del diagnéstico.(10)

En el 2003 Herrera, C. efectud una revision de los expedientes de los pacientes con
nefropatia lUpica ya diagnosticada del Hospital General San Juan de Dios e Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social desde 1996-2003 encontrandose 93 casos
dentro de los cuales el 96% pertenecian al sexo femenino y el 4% al sexo masculino
con una proporcién mujer-hombre de 22:1; la etnia ladina fue la més frecuente con
87%, la edad media fue de 27 afios. EIl diagnostico de NL se baso en el hallazgo
de proteinuria en el 100% de los casos, hipertension arterial fue de 32%, hematuria
46% y los valores de creatinina estaban alterados Unicamente en el 25% de los

casos.(17)
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3.8

3.9

Etiopatogenia de la NL

La enfermedad renal es la forma de presentacion inicial del LES en el 3% al 6% de
los casos. De acuerdo con la literatura, la NL se diagnostica en los primeros cinco
aflos del LES, mientras que su inicio es poco frecuente después de 10 afios de
evolucién del LES.(10)

El principal mecanismo de la lesién son los depdsitos de inmunocomplejos en el
glomérulo, tubulo o en la membrana basal de los capilares peritubulares, o de los
grandes vasos sanguineos. Otros dafios pueden incluir trombos en los capilares
glomerulares, arteriolas o arterias, y algunas veces asociados a anticuerpos
antifosfolipido. Todas las lesiones glomerulares descritas son el resultado de
depésitos de inmunocomplejos que estan regularmente presente en el mesangio, o
bien, toda la membrana basal y algunas veces en los glomérulos. Los complejos
inmunes consisten en ADN y anticuerpos anti-ADN, pero otros antigenos, como las
histonas, también estan implicados. Ambos en la formacién in situ y desarrollados

en la circulacion pueden contribuir con la lesién.(14)

En casos de exceso de antigeno con pequefias moléculas de ADN (circunstancia
frecuente en los complejos de pacientes lUpicos), los inmunocomplejos no son
eliminados rapidamente y anidan en diferentes érganos. Estos inmunocomplejos
inician y aceleran la inflamacién glomerular, pues activan la via clasica del
complemento y generan nuevo material inmunogénico para amplificar la respuesta
inmune patologica de los linfocitos TH y B.(7) La razén del gran espectro de las
lesiones histopatoldgicas y las manifestaciones clinicas en la nefritis lapica

permanece incierta. (14)

Manifestaciones clinicas de la NL

La nefritis suele ser la manifestacién mas grave del lupus, se presenta hasta en un
50% en el momento del diagndstico y puede aparecer hasta en el 75% a lo largo de
su evolucion; con una importante influencia en el pronéstico de la misma
aumentando la morbi-mortalidad de los pacientes durante los primeros diez afios de
evolucion. (3,30,31)
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La nefritis es asintomatica en casi todos los pacientes con lupus, de manera que es
importante realizar un examen general de orina en todo paciente con sospecha de
esta enfermedad. Las manifestaciones son similares entre sexos y edades. Puede
cursar con periodos de remision y exacerbaciones. (32) Algunos pacientes tienen
clinicamente evidencia sutii de enfermedad renal, tales como hematuria
microscopica o proteinuria, mientras que otros manifiestan insuficiencia renal
aguda secundaria a glomerulonefritis aguda o exponer las caracteristicas clinicas
del sindrome nefrético (en hasta el 65% de pacientes con NL) y en otros como un

sindrome nefritico. (33,34)

La base histolégica para estas presentaciones clinicas oscila entre el aislado y
presencia de depdsitos inmunes en el rifidn, que son consecuencia del depdsito de
complemento provocando una lesibn mediada por el complemento, infiltraciones
leucocitica, activacion de factores procoagulantes y la liberacion de diversas
citocinas, que apenas provocan una significativa reaccion inflamatoria y puede
presentarse como la enfermedad leve, a una vigorosa y agresiva respuesta
inflamatoria, la cual se caracteriza por la creciente proliferacion extracapilar y puede

presentarse como insuficiencia renal aguda. (25,34)

Segun los tipos histologicos, la clase | no tiene o tiene muy poca evidencia clinica
renal; la clase Il puede tener anticuerpos anti-DNA elevados, complemento sérico
bajo, sedimento urinario inactivo, la hipertensién es infrecuente, la proteinuria es
usualmente menor de 1g/dia, la creatinina sérica y la tasa de filtrado
glomerular (GFR, por sus siglas en inglés) es usualmente normal. En la clase lll,
estd asociada con serologia lapica activa, pero no correlaciona con el dafio
histol6gico, hipertension y sedimento urinario activo estan presentes en la mayoria
de casos, la proteinuria es mayor de 1g/dia, creatinina sérica puede estar elevada.
La clase IV, anti-DNA alto, complemento bajo, sedimento urinario activo,
microhematuria o alguna otra anormalidad en el examen de orina, proteinuria en
rango nefrético, hipertension e incluso cuando la creatinina parece normal la GFR
puede ser baja. La clase V, presenta edema, proteinuria alta, complemento bajo,
anti-DNA alto, sedimento wurinario alto, hipertension, pueden desarrollar
complicaciones trombdticas en la vena renal o embolia pulmonar. Y la clase VI,
usualmente se presenta por NL de larga duracién, presentan microhematuria y
proteinuria, anti-DNA y complemento se normalizan. Otra forma de nefritis es la
silente, tiene lesiones activas en la biopsia pero clinicamente no presenta nada. (32)
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3.10

La siguiente tabla resume por clasificacion histolégica las manifestaciones clinicas

mas frecuentes:

Tabla 2

Clasificacién de nefritis lupica.

Manifestaciones

Proliferativa

mesangiales con o sin

Tipo Microscopia Inmunofluorescencia L
clinicas
1. Nefropatia Glomérulos Depdsitos de complejos | Ninguna.
Mesangial normales. inmunitarios
minima mesangiales.
2. Nefropatia Hipercelularidad Depositos Hematuria
Mesangial mesangial. inmunoinmunitarios Microscopica.

Proteinuria no

nefritis Focal

global o
segmentaria,
endocapilar o
extracapilar, afecta
a menos del 50%
de los glomérulos.

subendoteliales focales
con o sin alteraciones
mesangiales.

depositos subepiteliales | nefrética.

0 subendoepiteliales. FG normal o
levemente
disminuida.

3. Glomérulo- Activa o inactiva, Depositos inmunitarios Hematuria

microscépica.
Proteinuria media,
sindrome nefrotico.
Descenso variable de
FG.

Insuficiencia renal
aguda.

4. Glomérulo-
nefritis
Difusa

Activa o inactiva,
global o
segmentaria,
endocapilar o
extracapilar, afecta

Depdsitos inmunitarios
subendoteliales difusos
con o sin alteraciones
mesangiales.

Proteinuria moderada.
Sindrome nefrético.
Hematuria
micro/macroscopico.
Descenso variable de

mesangiales.

a més del 50% de FG.
los glomérulos. Insuficiencia renal
aguda.
Frecuente:
Hipertension arterial.
5. Glomérulo- Depositos Depositos inmunitarios Proteinuria
nefritis inmunitarios subendoteliales globales | importante.
Membranosa | subepiteliales 0 segmentarios sin Sindrome nefrético
globales alteraciones frecuente.
segmentarios con 0 | mesangiales. Hematuria variable.
sin alteraciones FG normal o

descenso gradual.

6. Glomérulo-
nefritis con
esclerosis

Esclerosis superior
al 90% de los
glomérulos

Fuente: Dur6 Pujol, Juan Carlos. Reumatologia Clinica. Reumatologia Clinica. Barcelona, Espafia:

Elsevier, 2010.

Diagnéstico

El diagnostico de LES resulta en la actualidad mas sencillo gracias a los analisis

serolégicos; algunos de éstos permiten valorar adecuadamente la evolucion de la

enfermedad y prevenir con cierta anticipacién la recidiva de nuevos brotes de
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enfermedad. Lo mas razonable es trabajar con ayuda de la analitica habitual de
funcién renal (sedimento, aclaramiento de creatinina y proteinuria de 24 horas),

hemograma completo y analisis serolégicos (Cs, C4, Chso, ANA, y anti-ADN). (7)

Dado que la NL es dependiente del LES, se debe tener una amplia visién en el
curso del Lupus Eritematoso Sistémico y focalizar de manera especial en las

caracteristicas renales.

Dentro los hallazgos de serologia se inicia solicitando niveles séricos de creatinina,
proteinas totales, si se sospecha de sindrome nefrético (ademas albimina dada la

proteinuria selectiva). (35)

Se solicita perfil de colesterol y lipidicos, si se sospecha de sindrome nefrético y
segun las recomendaciones del Programa Nacional de Educacién sobre Colesterol
(National Cholesterol Educacional Program), dada la prevalencia de aterosclerosis

en pacientes con LES. (31)

La evaluacion de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG), la cual utiliza creatinina
sérica, puede tener sus limitaciones dado que la misma puede estar preservada
mientras existe una inflamacion severa, siendo su verdadero cambio dificil de
evaluar, a menos que sea muy evidente.(36) Sin embargo, en la practica clinica
corriente, el filtrado glomerular se mide por el aclaramiento de la creatinina

endogena. (37)

Las determinaciones del complemento séricoson de utilidad en la valoracién clinica
inicial y de seguimiento. (38) El control seriado de C3, parece ser mas idoneo que
el de C4 para valorar la actividad de la nefritis lGpica, ya que en aquellos pacientes
gue logran una prolongada normalizacién de las concentraciones de C3, el

pronéstico de la enfermedad renal a largo plazo es bueno.(37)

Cuando se detectan en pacientes con anticuerpos antinucleares, la certeza
diagnéstica alcanza el 90% y sube hasta el 100% durante el curso de la
enfermedad si la enfermedad esta presente, (10) otros autores sugieren que el
andlisis de los anticuerpos anti-dsDNA, anti-Ro, anti-La, anti-Sm vy
antiribonucleoproteina siguen siendo Utiles en el diagndstico de LES aunque son
limitados para motorizar la actividad de la enfermedad,(36) estos son nuevos

enfoques hacia antiguos métodos, ya que en bibliografias anteriores; se afirmaba
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gue la elevacién de anti-dsDNA presagia una exacerbacion de la enfermedad, en

especial de nefritis o vasculitis. (31,38)

La mayoria de pacientes con NL poseen anticuerpos anticromatina/nucleosoma
(especificidad de 98%; sensibilidad 69%) y pueden estar positivos, aun cuando los
anti-dsDNA se muestren negativos. Hallazgos similares se observaron con
anticuerpos anti-C1q, especialmente en brotes nefriticos (valor predictivo negativo-

positivo de 97%-100% respectivamente), aunque este rol ha sido debatido.(36)

Anticuerpos anti-a actinatiene prevalencia en pacientes con NL activa, pueden ser
utilizados como mejores predictores que anticuerpos anti-dsDNA, aunque faltan
varios estudios para ser definitivo. Existen otros marcadores no concluyentes por

lo que Unicamente se mencionan los mas relevantes.(36)

El analisis urinario es el método mas importante y efectivo para detectar y

monitorizar la actividad de la nefritis lUpica. (38)

La proteinuriade varios niveles es el hallazgo importante de la nefritis lipica y se
acompafia generalmente de hematuria glomerular. Dicha hematuria (usualmente
microscépica) indica inflamacién glomerular o enfermedad tubulo intersticial. Los
eritrocitos pueden estar fragmentados o dismérficos. Los cilindros granulares y
adiposos refleja un estado nefritico. Los cilindros anchos ypalidosreflejan

insuficiencia renal crénica.(38)

El sindrome nefritico puede encontrarse en 30 a 40% de los pacientes con LES;
glomerulonefritis rapidamente progresiva es rara y se presenta en menos del 10%
de las presentaciones iniciales. Generalmente los pacientes sin tratamiento con
nefritis mesangial tienen pequefias cantidades de proteinuria (<1 g/dia) con

hematuria, pero tipicamente no presentan cilindros celulares.

Los pacientes con nefropatia membranosa tienen proteinuria habitualmente en

rango nefrético, pero sin sedimento importante. (38)

En la enfermedad proliferativa severa, el sedimento de orina contiene un rango
lleno de cilindros celulares “sedimento urinario telescépico” como el resultado de
una enfermedad severa glomerular y tubular agregado a un dafio renal crénico.
(38)

21



3.11

La biopsia renal suele realizarse con fines prondésticos y terapéuticos. El principal
objetivo de la misma es la identificacion de lesiones que puedan predecir tanto la
evoluciéon de la enfermedad renal como la respuesta a los diferentes tratamientos.
(18)

Biopsia renal

La biopsia renal es obligada en todos los pacientes con LES y con datos de
afectacion renal como aumento de creatinina, disminucion de filtrado glomerular,

proteinuria, hematuria y sedimento activo.

La forma definitiva para establecer el tipo de enfermedad renal es la biopsia, sin
embargo existen opiniones diversas acerca de sus indicaciones (Tabla 3). Para
algunos expertos, un paciente con insuficiencia renal aguda, actividad seroldgica,
sedimento activo (glébulos rojos, cilindros leucocitarios y hematicos); casi siempre
tienen una nefritis proliferativa difusa, y pueden no necesitar confirmacion
histol6gica. Por otro lado una presentacion clinica menos severa con proteinuria
leve y hematuria, o sindrome nefrético con sedimento sin alteraciones, tiene
indicacion de biopsia renal ya que el diagnostico puede corresponder a una nefritis
focal, difusa, membranosa o menos frecuente a una manifestacién de

microtrombosis asociada a anticuerpos antifosfolipido.(39)

Tabla 3
Criterios para biopsia renal

1. No esta indicada para hacer diagnéstico de LES.

2. Esta indicada para establecer la clase y severidad.

3. Paciente con una enfermedad agresiva (S. Nefrotico, azoemia), se puede iniciar
tratamiento y hacer biopsia posteriormente.

4. Se debe biopsiar a pacientes con proteinuria > 0,5 g/d, cilindros celulares, hematuria
(con dimorfismo).

5. La biopsia facilita la decision terapéutica (uso de inmunosupresores).

6. La biopsia es Util en el curso de la enfermedad, para decidir si se continla tratamiento
Inmunosupresor.

Fuente: Nefritis Lupica diagnéstico y tratamiento. Tabla no. 2 http://www.uninet.edu/cin2001-
old/conf/hurtado/hurtado.html [Consultado: 27 Agosto 2012].
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Establecer un diagnostico especifico es importante debido a que cada uno de estas

glomerulopatias requieren diferente terapia. (40)

La afeccion renal del LES se caracteriza por su gran variabilidad morfolégica. Casi

todas las formas de glomerulonefritis se pueden encontrar en él LES. (33)

La naturaleza y la distribucién de estas lesiones varian de glomérulo a glomérulo
dentro de la misma biopsia e incluso puede ser polimorfa dentro de un mismo
glomérulo. Con gran frecuencia hay afectacion tabulo intersticial y vascular.
Lesiones agudas inflamatorias pueden coexistir con lesiones crénicas cicatriciales.
(33)

Todo ello hace que la interpretacion de la biopsia renal sea en ocasiones muy
complicada y que hayan sido multiples los intentos de clasificaciones anatomo-

patoldgicas de esta enfermedad. (33)

Las lesiones patoldégicas mas habituales en las biopsias renales de pacientes con
nefritis lUpica son de proliferacién celular; principalmente, células del mesangio,

endotelio o epitelio (7).

3.12 Clasificacion de NL

La introduccion de la biopsia renal en la década de 1950, la aplicaciéon de técnicas
de microscopia de inmunofluorescencia y de electrones en la década de 1960, y el
aumento del conocimiento sobre los mecanismos de lesion glomerular mediada-
inmune, derivado de estudios experimentales sobre la enfermedad en suero y
otros modelos constituyen la base del reconocimiento y clasificacion de los

diversos patrones de lesion renal en él LES. (41)

La NL se debe clasificar segun los datos de la biopsia renal. Los datos clinicos y
analiticos habituales no pueden predecir los hallazgos histolégicos en un alto

porcentaje de los casos.

La clasificacién de la NL mas universalmente aceptada es la de la OMS. Fue
formulada inicialmente en 1974 y modificada posteriormente en 1982 y 1995. Es
una clasificacion simple y facilmente reproducible (Tabla 4). Proporciona una idea
de la severidad y del pronéstico de la afectacion renal, y ayuda a seleccionar el

tratamiento mas adecuado. (33)
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Tabla 4
Clasificacion histolégica de la OMS (modificada 1995)

Clase I: Glomérulos normales
a. Ningun hallazgo ( con todas las técnicas)
b. Normal por histologia, pero depésitos por IF o ME

Clase II: Alteraciones mesangiales puras (mesangiopatia)
a. Ensanchamiento mesangial y/o leve hipercelularidad (+)
b. Hipercelularidad moderada (++)

Clase Ill: Glomerulonefritis focal y segmentaria
a. Lesiones necrotizantes activas
b. Lesiones activas y esclerosantes
c. Lesiones esclerosantes

Clase IV: Glomerulonefritis difusa (proliferacion mesangial severa, endocapilar
0 mesangiocapilar y/o extensos depositos subendoteliales)
a. Sin lesiones segmentarias
b. Con lesiones necrotizantes activas
c. Con lesiones activas y esclerosantes
d. Con lesiones esclerosantes

Clase V: Glomerulonefritis membranosa difusa
a. Glomerulonefritis membranosa pura
b. Asociada con lesiones de clase Il
c. Asociada con lesiones de clase Il
d. Asociada con lesiones de clase IV

Clase VI: Glomerulonefritis esclerosante avanzada

Fuente: Churg J, Bernstein J, Glassock RJ. Lupus nephritis. En: Classification and Atlas of

Glomerulardisease, 2nd ed. New York, Igaku-Shoin, 1995, p51.

La actual clasificacion de la NL ha sido realizada en 2003 por la Sociedad

Internacional de Nefrologia (SIN) y la Sociedad de Patologia Renal (SPR). En ella

se consideran seis tipos y fue publicada simultineamente en 2004 por ambas

sociedades (Tabla 5). (37)
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Tabla 5
Clasificacion isn/rps de la NL
(Kidney International 2003; 65: 521)
Clase I: Nefritis lipica mesangial minima
Normal por microscopia convencional (MC), pero depésitos por
inmunofluorescencia (IF).

Clase IlI: Nefritis lupica proliferativa mesangial

Hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado o expansiéon de la matriz
mesangial por MC, depdositos inmunes mesangiales. Puede haber unos pocos
depdsitos inmunes por IF o microscopia electrénica (ME), pero no por MC.

Clase Ill: Nefritis lapica focal

GN endo o extracapilar activa o inactiva focal, segmentaria o global

comprometiendo < 50% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos

inmunes subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.

Clase Il (A): Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa y esclerosante focal.

Clase lll (A/C): Lesiones activas y cronicas: nefritis lUpica proliferativa y
esclerosante focal.

Clase lll (C): Lesiones inactivas crénica con cicatrizacion glomerular: Nefritis

Lapica esclerosante focal.

Clase IV: Nefritis Lupica difusa

GN endo o extracapilar activa o inactiva difusa, segmentaria o global

comprometiendo >/= 50% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos

inmunes subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales. Se divide

en difusa segmentaria (IV-S) cuando >/= 50% de glomérulos tienen lesiones

segmentarias, y difusa global (IV-G) cuando >/= 50% tienen lesiones globales.

Se define segmentario como una lesion que compromete < 50% del penacho.

Se incluyen en esta clase casos con "asas de alambre” sin o0 con poca

proliferacion

Clase IV-S (A): Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa segmentaria difusa.

Clase IV-G (A): Lesiones activas: nefritis lUpica proliferativa global difusa.

Clase IV-S (A/C): Lesiones activas y cronicas: nefritis lUpica proliferativa y

esclerosante segmentaria difusa.

Clase IV-S (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacion glomerular:nefritis
lUpica esclerosante segmentaria difusa.

Clase IV-G (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrizacién glomerular: nefritis
Lupica esclerosante global difusa.

Clase V: Nefritis lipica membranosa

Depdésitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus secuelas
morfolégicas por MC y por IF o ME, con o sin alteraciones mesangiales.
Puede ocurrir en combinacion con las Clases Il 6 IV y en estos casos se
diagnosticaran ambas clases.

Puede haber cualquier grado de hipercelularidad mesangial.

Pueden haber lesiones cronicas esclerosantes avanzadas.

Clase VI: Nefritis lUpica esclerosante avanzada
Existe >/= 90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual.

Fuente: Weening Jj, D'agati Vd, Schwartz Mm, Seshan Sv, Alpers Ce, Appel Gb, et al. The
classification of glomerulonephritis in Systemic Lupus Erithematous Revisited. J Am SocNephrol
15:241-250, 2004.
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3.13

Histologia de NL

La afectacion renal, se caracteriza por su gran variabilidad morfologica. La
naturaleza y la distribucién de estas lesiones varian de glomérulo a glomérulo
dentro de la misma biopsia e incluso puede ser polimorfa dentro de un mismo
glomérulo. Con gran frecuencia hay afeccion tubulointersticial y vascular. Lesiones
agudas inflamatorias pueden coexistir con lesiones cronicas cicatriciales. (15,42)
La clasificacion de la NL mas universalmente aceptada es la de la OMS (tabla 3).
Proporciona una idea de la severidad y del pronéstico de la afectaciéon renal, y
ayuda a seleccionar el tratamiento mas adecuado. Con el tiempo se comprob6 que
para un mismo tipo de NL, la evolucion puede ser muy diferente porque hay
aspectos de la patologia renal que no estan incluidos y que han demostrado tener

importancia pronostica. (15)

Se han desarrollado métodos semicuantitativos para analizar las lesiones. El
método mas aceptado es el descrito por Austin et al (tabla 6) que consta de un
indice de actividad y un indice de cronicidad. En general, un indice de actividad
alto suele asociarse con la necesidad de intensificar el tratamiento
inmunosupresor, y un indice de cronicidad elevado con una mala evolucion

irreversible, sin posibilidad de respuesta al tratamiento. (15,42)

) Tabla 6
Indice de actividad y cronicidad (AUSTIN, 1984)

indice de actividad (0-24)

Hipercelularidad endocapilar (0-3)
Inflitracion leucocitica (0-3)
Depositos hialinos subentoteliales (0-3)
Necrosis fibrinoide/kariorresis (0-3)x2
Semilunas epiteliales (0-3)x2
Inflamacién intersticial (0-3)

indice de cronicidad (0-12)

Esclerosis glomerular (0-3)
Semilunas fibrosas (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

Fuente: Austin HA, Muenz LR, Joyce KM, Antonovych TT, Balow JE. Diffuse proliferative lupus
nephritis; identification of specific pathologic features affecting renal outcome. Kidney Int 1984; 25:
689-95.
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El indice de Actividad de Austin fluctia entre 0 y 24 puntos, siendo los puntajes
mas altos los asociados a depésito actual de complejos inmunes, activacion de
complemento, inflamacién leucocitaria, cariorrexis, lesiones necréticas y destrucciéon
de membranas glomerulares. Por el contrario, las lesiones crénicas, descritas por
puntajes entre 0y 12, son producto de cicatrices fibrosas en glomérulos e intersticio

y significan pérdida irrecuperable de nefronas. (15,42)

Un buen informe patolégico debe recoger los grados de actividad y cronicidad asi
como las lesiones tubulo intersticiales y vasculares ya que han de ser tenidos en
cuenta por el clinico para decidir el tratamiento, aunque posiblemente su valor sea

menos importante para predecir la evolucion del proceso en cada paciente. (15)

3.13.1 Microscopia 6ptica
3.13.1.1 Enfermedad mesangial (Tipo Il de la OMS)

Las alteraciones morfolégicas estan limitadas al mesangio. En el tipo
Ila el mesangio es normocelular y solo se detectan alteraciones en el
estudio por inmunofluorescencia y/o con microscopia electrénica: hay

depdsitos confinados exclusivamente al mesangio. (15,42)

En eltipo llb, ademas de los depésitos, hay hipercelularidad
mesangial, generalmente leve o moderada y ensanchamiento de la
matriz mesangial, sin que se altere la luz capilar. Estas lesiones
afectan a mas del 80% de los glomérulos y pueden lesionar al ovillo

de forma segmentaria o generalizada. (42)

Este patron morfol6gico se ve en un 16% de las biopsias de enfermos
con LES y generalmente aparece en pacientes con escasas

manifestaciones clinicas o en fase de remision. (42)

3.13.1.2 Glomerulonefritis segmentaria focal (Tipo IlI)

El 20% de las NL presentan este tipo de glomerulonefritis. Consiste

en lesiones de proliferacion de células mesangiales, inflamacién,
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necrosis y esclerosis segmentarias que afectan hasta el 50% de los

glomérulos incluidos en la biopsia. (42)

La inflamacién esta constituida por neutréfilos, muchos de ellos en
apoptosis, con picnosis y cariorresis nuclear. La necrosis es de tipo
fibrinoide y con frecuencia engloba capilares glomerulares
trombosados. A veces se acompafia de depdésitos intracapilares de
fibrina y de ruptura de la membrana basal. (15,42) La esclerosis
consiste en cicatrices fibrosas, acelulares, generalmente adheridas a
la capsula de Bowman. Las lesiones incluyen depdsitos inmunes
subendoteliales, que si son grandes forman las asas de alambre y

podrén ser visibles con microscopia Optica. (42)

Los cuerpos  hematoxilinicos son los Unicos hallazgos
patognomadnicos de la nefropatia lupica. Sin embargo raramente se
identifican y aparecen en menos del 2% de las biopsias. Son
estructuras lilaceas y consisten en nucleos desnudos cuya cromatina

ha sido alterada por acumulos de ANA. (42)

Las semilunas epiteliales son un hallazgo habitual de la NL activa y
habitualmente estan en relacién con lesiones necrotizantes. Pueden
aparecer en ocasiones, en glomérulos con lesiones proliferativas

endocapilares no necrotizantes. (42)

Cicatrices glomerulares como dato de lesion cronica. Generalmente
son focales y segmentarias, siguiendo la distribucion de las lesiones
necrotizantes y con frecuencia forman sinequias con la capsula de

Bowman. (42)

3.13.1.3 Glomerulonefritis proliferativa difusa (Tipo V)

Las lesiones de esta nefropatia son idénticas a las descritas en el tipo
lll. La Unica diferencia radica en la gravedad y distribucién de las
mismas. La proliferacion endocapilar debe afectar a méas del 50% de
los glomérulos y éstos, estan afectados globalmente. Puede haber
algun Iébulo sin afectacion endocapilar y al igual que sucede en la

tipo 1ll, éstos presentaran proliferacién mesangial.(42)
28



En la clasificacion modificada de la OMS se recogen ademas de la
glomerulonefritis endocapilar otras  variantes = morfoldgicas: la
membrano proliferativaen la que las Iluces capilares estan
disminuidas por la interposicion periférica de matriz mesangial y como
consecuencia se dibuja un doble contorno de las membranas, pero
sin oclusién completa de la luz. La proliferativa mesangial grave con
depdsitos subendoteliales difusos o extensos sin hipercelularidad. En
todas ellas es imprescindible la presencia de depdsitos

subendoteliales para ser consideradas de tipo V. (42)

3.13.1.4 Glomerulonefritis membranosa (Tipo V)

Se caracteriza por la presencia de depdésitos electrodensos de
localizacion subepitelial, frecuentemente acompafiados por una

hipercelularidad mesangial leve-moderada. (42)

3.13.1.5 Esclerosis avanzada (Tipo VI)

3.13.2

Esta variedad se recoge en la version modificada de la OMS. En ella
lo mas caracteristico es la esclerosis practicamente difusa de la

mayoria de los glomérulos incluidos en la biopsia. (42)

En inmunofluorescencia y con microscopia electronica se pueden
encontrar residuos de pequefios depodsitos electrodensos en las
paredes de capilares glomerulares engrosadas, en el area tubulo

intersticial o en las paredes vasculares. (42)

Inmunofluorescencia

La NL es una de las pocas enfermedades en las que se pueden encontrar
depdsitos inmunes en cualquiera de las estructuras renales: glomérulos,
tubulos, intersticio y vasos. En casi todos los casos (98%) hay depdsitos
intensos de 19gG. En un 90% y 82% de los casos, con una menor intensidad,

se identifican depositos de IgM e 1gA.(42)

29



El C3 esta presente en un 98% de las biopsias. La presencia simultdnea de
inmunoglobulinas y C3, o alguno de sus componentes activos, es

particularmente caracteristico de NL (42).

3.13.3 Microscopia electronica

La distribucion de los depoésitos electrodensos se corresponden con los
observados por inmunofluorescencia. Hay depésitos mesangiales en
todos los casos de NL, excepto en el tipo |I. Pueden ser por ello
considerados como el sustrato comuin sobre el que se afiaden otros
depdsitos. (42)

Depositos  subendoteliales extensos. Ademas de los depositos
mesangiales, éstos son hallados habitualmente en la NL tipo Ill, con una
distribucién focal y segmentaria. Y al igual que sucede con la microscopia
Optica, los depdsitos subendoteliales son de distribucion difusa y global en
la tipo IV. (42)

Puede haber depésitos subepiteliales pequefios y escasos en ausencia de
patron membranoso tanto en el tipo Ill como en el IV. En la NL tipo V
estos depdsitos son frecuentes, predominan sobre los deméas y se
acompafian de «spike» (puas de peine). Un hecho frecuente de la NL es
la presencia de inclusiones tubulo-reticulares localizados en las cisternas

del reticulo endoplasmico de las células endoteliales. (42)

3.13.3.1 Lesiones Vasculares

Se encuentran depésitos inmunes en la NL tipo Il y IV, en las
paredes vasculares. Con menor frecuencia también se pueden ver en
la tipo Il y V. Se localizan en arterias pequefias y arteriolas y mas
raramente en vénulas. Con M. Electrénica se demuestra su
localizacion en la matriz extracelular de la media y en la membrana
basal intima. No parecen influir sin embargo, ni en la clinica ni en el

pronéstico. (42)

30



3.14

La vasculopatia lupica es una lesidn necrotizante, no inflamatoria que
afecta a las arteriolas en muchos casos de NL tipo V. Es un depdsito
de material fibrinoide en la intima que puede llegar a ocluir su luz.
Con frecuencia hay necrosis de células endoteliales y de miocitos en
la media pero sin respuesta inflamatoria. Con inmunofluorescencia se
observan depdésitos de inmunoglobulinas y fibrindbgeno en la intima y
en la media. Esta lesion se asocia a hipertension y en estos enfermos

la evolucién a la insuficiencia renal suele ser rapida. (42)

La microangiopatia trombdética puede aparecer en cualquiera de las
glomerulonefritis referidas. Hay trombosis fibrinoide en los capilares
glomerulares y en los vasos, mesangiolisis y edema mucoideintimal
con eritrocitos atrapados. No se suele asociar a depdsitos inmunes.
(42)

Tratamiento

El tratamiento de la nefritis lUpica es bastante polémico y depende en gran medida
de la clase de dafio y actividad de la enfermedad.(3,32) Se debe entender que el
tratamiento de nefritis lUpica estd sumamente relacionado con el de LES, por su
actividad generalizada ambas entidades no deben visualizarse aisladas, sino una

como consecuencia de la actividad de la otra.

El tratamiento de la nefritis lUpica ha sido objeto de multiples estudios que han
utilizado diversos inmunosupresores y otros medicamentos. Los esteroides a
dosis variables y en pulsos intravenosos han sido los mas utilizados, solos o
asociados. La prednisona a dosis bajas o moderadas se ha mostrado eficaz como
tratamiento Unico en pacientes con formas mesangiales y proliferativas focales.
Entre los inmunosupresores, la experiencia con ciclofosfamida y azatioprina es
notable. La ciclofosfamida parece destacarse como la preferida, por la buena
respuesta y menores complicaciones, sobre todo, cuando se administra en bolus

intravenosos mensuales.

La participacion de los farmacos inhibidores de la enzima conversiva de la
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina se

considera hoy dia imprescindible en el tratamiento de la proteinuria cronica
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asociada a cualquier nefropatia, incluso en pacientes normotensos, si
exceptuamos los casos en los que la evolucién hacia la insuficiencia renal terminal

sea rapida. (43)

Aunque los IECA alcanzan su efecto antiproteindrico maximo en torno a los 28
dias de su inicio, la reduccion media de la proteinuria se sitia entre un 25 y un
65% respecto a los valores basales, incluso en ausencia de efecto en la presion
arterial sistémica, si bien hay casos en que no se obtiene respuesta favorable

alguna.(43)

3.14.1 Terapia de induccién

Terapia convencional del National Institutes of Health (NIH). La terapia con
ciclofosfamida ha sido efectiva en el manejo de la NL proliferativa con un
aumento en la supervivencia renal. Investigadores del NIH llevaron a cabo
diversos estudios aleatorizados controlados en los que evaluaron terapias
con ciclofosfamida (oral o en bolos intermitentes intravenosos) vy
glucocorticoides y demostraron que los regimenes que contienen
ciclofosfamida son mejores que la monoterapia con glucocorticoides en la

preservacion de la funcién renal. (33)

3.14.2 Terapia de mantenimiento

Luego de obtener la remisién de la NL durante la fase de induccion se inicia

la terapia de mantenimiento.

Con el fin de reducir los efectos adversos propios del uso prolongado de la
ciclofosfamida, otros inmunosupresores han surgido como una alternativa
terapéutica eficaz para mantener la remisién, y con una menor incidencia

de efectos adversos. (33)

La azatioprina (1-3 mg/kg/dia) y mas recientemente el micofenolato mofetil
(MMF) (0,5-3 gml/dia) han sido eficaces y seguros como terapia de
mantenimiento. La duracion de la terapia de mantenimiento sigue siendo un
punto controvertido. No obstante, el uso de terapia inmunosupresora de

mantenimiento durante mas de tres afos se ha relacionado con un menor
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riesgo de doblar la cifra de creatinina, desarrollar insuficiencia renal crénica
(IRC) y mortalidad. (33)

El MMF ha sido eficaz en la prevencion de la nefritis progresiva en modelos
murinos de lupus. Parece que el MMF controla de forma aceptable la

actividad lupica y mejora la afectacion renal. (7)

3.14.3 Tratamiento sustitutivo renal

A pesar del tratamiento instaurado, un 10% de los pacientes
aproximadamente acaban por desarrollar IRC y precisan tratamiento

sustitutivo renal:

Didlisis: La supervivencia de los pacientes con LES en hemodidlisis es
buena y a los 5 afios oscila entre el 68% y el 89%, supervivencia similar a

los que no se dializan. (7)

Trasplante renal: no se recomienda realizar el trasplante en los 6 primeros
meses de didlisis, con el fin de minimizar el riesgo de recurrencia de la

enfermedad.

El porcentaje de pérdida del injerto oscila entre el 20% y el 54%, este
amplio rango obedece al hecho de que los estudios realizados ofrecen
resultados dispares al respecto. En la mayoria se evidencia una
supervivencia del injerto ligeramente inferior, en cualquier modalidad de

donante, a la de otros padecimientos. (44)

Se destaca la importancia del habito tabaquico como el factor evaluado que

se asocié a un mayor riesgo de rechazo. (44)

3.15 Sistemas de tratamiento de la nefritis lUpica

3.15.1 Filtrado glomerular normal

3.15.1.1 Glomerulonefritis lupica minima o mesangial (Tipos | y Il de la
OMS). En principio, estas formas no se suelen diagnosticar por

biopsia renal, ya que las alteraciones de la funcién renal,
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3.15.1.2

3.15.1.3

sedimento y proteinuria son de menor intensidad y, en estos

casos, no resulta habitual indicar la biopsia renal.

El tratamiento sigue exclusivamente los criterios de control de las
alteraciones extra renales del LES, habitualmente, dosis bajas de
esteroides o antiinflamatorios no esteroideos. Debe prestarse
atencion especial a la presencia de hipertension arterial para la
gue se utilizaran preferentemente IECA, bloqueantes de los

receptores angiotensina (ARAII) o calcio antagonistas. (7)

Glomerulonefritis proliferativa focal (Tipo Il de la OMS). En estas
fases es necesario recurrir a tratamientos mas intensos y
prolongados. Como primera opcion se puede utilizar prednisona
a dosis iniciales de 1 mg/kg peso, en una Unica dosis matinal.
Tras la mejoria clinica y normalizacion analitica se iniciara una
reduccién progresiva de la dosis hasta 10 mg/dia al final del
sexto mes. En casos resistentes, o si la sintomatologia clinica y
la analitica no mejora, se utilizar4 la pauta de CFiv en bolus

mensuales igual que se describira para la GN proliferativa difusa.

(@)

Glomerulonefritis proliferativa difusa (Tipo IV de la OMS). Parte
del éxito terapéutico de estas formas graves de nefritis llpica
radica en la precocidad del diagnéstico para iniciar el tratamiento
lo antes posible.

La ciclofosfamida intravenoso (CFiv) se administra en una dosis
inicial de 0.75 g/m? (aproximadamente, 15 mg/kg) diluida en 500
cc de solucion salina al 0.9% y para pasar en dos horas. Para
controlar las nauseas y vomitos se premédica con lorazepam y
metoclopramida. Es muy recomendable aumentar la ingesta oral
de liquidos a dos litros al dia desde 24 horas antes para evitar

lesiones de cistitis hemorragica.

Tras el bolus de CFiv se debe seguir con abundantes liquidos
orales y antieméticos durante 24 horas mas. La CFiv se continta
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3.15.1.4

3.15.1.5

en dosis mensuales durante seis meses consecutivos, seguidos
de cuatro bolus trimestrales durante un afio mas. Segunda y
sucesivas dosis de ciclofosfamida: se incrementaran un 10%
siempre que el control de leucocitos 10 dias después de la CFiv
no sea inferior a 3.000 mm?®. Se hacen incrementos del 10%
mensual hasta un maximo de 1.700 mg/dia. En caso de
leucopenia, la dosis siguiente serd un 10% inferior a la

previamente administrada.

Debe darse prednisona (1 mg/kg/dia) durante 15 dias; después
debe reducirse cada 15 dias 10 mg hasta llegar a 0,5 mg/kg al
final del tercer mes. Luego, descenso progresivo hasta llegar a

20 mg/dia al final del sexto mes. (2)

Glomerulonefritis membranosa. Se debe comenzar sélo con
prednisona (1 mg/kg/dia) en pauta descendente hasta 10 mg/dia
al sexto mes. Si no se observa remision del sindrome nefrético,
debe iniciarse tratamiento con CFiv. En aquellos casos con
biopsias tipo Vd (membranosa + proliferativa difusa) se actuara
inicialmente como en la forma histolégica Va. Si no se observa
remisién del sindrome nefrotico, se valorara la administracién de
ciclosporina (5 mg/kg/dia). La administracion de antihipertensivos
tipo IECA mejora la proteinuria y el pronéstico, al menos, en las

formas menos graves. (7)

Insuficiencia Renal Aguda.lnmediatamente después de realizar la
biopsia renal, se administraran tres bolus de 1 g de 6-metil-
prednisolona seguidos, al quinto dia, de un bolus de CFiv. El

resto de la premedicacion y la dosis de prednisona, sin cambios.

(7)

La segunda y sucesivas dosis de CFiv se administrara cuatro

semanas después, si se observa algun beneficio clinico o

analitico. Se tendran muy en cuenta los hallazgos de la biopsia

renal en la que obligatoriamente deberan predominar indices
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3.16

elevados de actividad y bajos de cronicidad. En caso contrario,

se puede suspender su uso antes del tercer bolus por ineficaz.

(7)

3.15.1.6 Insuficiencia Renal Croénica. Cuando la nefritis lipica progresa
hacia la insuficiencia renal cronica, bien por factores
inmunoldégicos como no inmunolégicos, la didlisis resulta
imprescindible. La supervivencia de pacientes lupicos tratados
con didlisis es similar a la observada en pacientes con otras

patologias de base. (7)

En cualquier caso, el tratamiento elegido para la nefritis lUpica
estara relacionado con el grado de afectacion renal y de otros
organos. Asi, debido a que el tratamiento no esta exento de
efectos adversos potencialmente graves, debe concretarse el tipo
y la extension de la patologia renal mediante biopsia para poder

acreditar con mas firmeza una opcion terapéutica. (7)

Revision de tratamiento

La seccion de Nefrologia del Hospital General de Ciudad Real en el 2009,
realizaron una revisién de ensayos clinicos y meta-analisis de los afios de 2000 a
2009, sobre el uso de micofenolato de mofetilo (MMF) comparado con
ciclofosfamida (CF) para el tratamiento de nefritis lapica, describiendo los

resultados de dichas terapias y sus efectos secundarios. (30)
Llegando a las siguientes conclusiones:

El micofenolato mofetilo es un farmaco eficaz y seguro en el tratamiento de nefritis
ldpica grave (formas proliferativas y algunas membranosas) con funcién

preservada que puede sustituir el tratamiento estandar con ciclofosfamida. (30)

El micofenolato mofetilo combinado con esteroides como tratamiento de induccion
es, al menos, similar al tratamiento estandar con ciclofosfamida y esteroides, pero

con menos efectos secundarios. (30)
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El micofenolato mofetilo es de eleccién en los pacientes con riesgo de infeccion o
malignidad, preferencia de administracion oral y deseos de preservar la funcion

ovarica. (30)

Evolucién a insuficiencia renal

En él LES el rifién sufre un dafio inflamatorio que ocasiona la pérdida de su
funcién y puede conducir a una Insuficiencia renal crénica y terminal (IRCT). Pero

no todas las formas de afectacién renal evolucionan a la IRCT.

Si bien es cierto que la evolucién de la afeccion renal en él LES suele ser dificil de
predecir, existen factores de tipo demograficos, clinicos, inmunolégicos e

histopatologicos que tratan de estimar el prondstico de la nefropatia lupica. (30)
Los principales factores descritos son:

e Indicadores histologicos (biopsia renal): la glomerulonefritis proliferativa difusa

o clase IV de la OMS, en la mayoria de los casos evoluciona a IRCT.
« Indices de cronicidad o de actividad IGpica elevados.
e Cifras de creatinina iniciales elevadas: mayores de 2,0 mg/dl.

Mucho se ha escrito en torno al papel que desempefa la proteinuria en el
desenlace de las glomerulonefritis membranosas. En funcion de los resultados de
las diversas series, el promedio de supervivencia renal a los 10 afios se sitta en

torno al 80%, especialmente si no se afiaden formas proliferativas. (43)

Se estima que entre el 5% y el 25% de los casos evolucionan a insuficiencia renal
a los 5 afios. Los pacientes con cifras de creatinina menores a 2 mg/dl e indices
bajos de cronicidad, posiblemente diagnosticados o tratados mas tempranamente,
tienen mayor probabilidad de conservar la funcion renal a largo plazo. (44)

Evaluar la funcion renal en pacientes con LES para detectar cualquier afectacion
renal temprana es importante porque la deteccién temprana y el tratamiento puede
mejorar significativamente el resultado renal. La biopsia renal debe ser
considerado en cualquier paciente con LES que tiene evidencia clinica o de
laboratorio de la nefritis activa, especialmente en el primer episodio de la neffritis.

(10)
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Complicaciones de la nefropatia lupica

Las complicaciones de la Nefropatia Lupica se pueden relacionar con la
enfermedad en si, con los factores socioeconémicos, género, raza y con las

complicaciones que atrae el tratamiento inmunosupresor.

La complicacibn mas temida es el progreso a Insuficiencia Renal Crénica,
aproximadamente 10% a 20% de pacientes con LES evolucionan a estadios

finales de enfermedad renal. (31,38)
En un 20% de los pacientes la insuficiencia renal sera la causa de muerte. (10)

Las enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares por arterioesclerosis
acelerada, se incrementan en los pacientes en enfermedad renal terminal cuando

se comparan con pacientes con los que no tienen afeccién renal. (38)

La proteinuria de rango nefrético se asocia con riesgo de precoz de
arterosclerosis. (32,45) En pacientes con inicio juvenil de la enfermedad, la
proteinuria conlleva al desarrollo de enfermedades vasculares isquémicas
posteriormente, siendo el 56% de las muertes en estos pacientes a causa de

complicaciones cardiovasculares. (45)

Como se mencion6 previamente, la complicacion mas temida de la nefropatia

lipica es el progreso a Insuficiencia Renal Crénica. (31,38)

Una parte de los pacientes con glomerulonefritis rApidamente progresiva desarrolla
insuficiencia renal aguda oligurica, bien por el brote de enfermedad lUpica o por la

administracion de antiinflamatorios no esteroideos. (37)

La existencia de IRC puede ocurrir ain en ausencia de evidencia clinica o
inmunolégica de actividad lupica (32,45) ya que una glomérulo esclerosis
progresiva puede ocurrir ain en ausencia de inflamacién, posiblemente debido a la
existencia de hipertensiobn glomerular en los glomérulos que restan menos
afectados. A pesar de estabilizacion de creatinina y reduccion de la proteinuria
puede encontrarse glomérulo esclerosis en una nueva biopsia, la persistencia de
inflamacién o la ocurrencia de nuevos brotes contribuyen a la progresién de la

lesion renal. (45)

La evolucion progresiva a Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) parece

comportar una disminucién de la riqueza y actividad antigénica del rifién, con lo
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cual el 6rgano queda inactivo y sin expresion antigénica lo cual puede explicar una
disminucion global de la actividad llpica, asimismo la IRC y la uremia condicionan

una inmunosupresion sistémica e inespecifica.

Con la dialisis la incidencia de actividad clinica disminuye mas, siendo un

descenso de 0% a 10 afios de tratamiento. (32)

Los pacientes con insuficiencia renal, sin importar la causa desencadenante,
tienen mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, por su alteracion vascular
y estadios procoagulantes se asocia con arterioesclerosis acelerada, a esto se le
suman los riesgos del paciente con insuficiencia renal crénica. Cuando el paciente
es tratado con hemodialisis aumenta mas el riesgo de muerte de origen cardiaco;
no se conoce la causa exacta, se considera la influencia de la dislipidemia,
alteracion del metabolismo calcio-fosforo, cambios rapidos de la dinamica
sanguinea en el momento de las sesiones de hemodialisis o presencia de

hipertension. (45)

En el caso de pacientes con insuficiencia renal cronica establecida, tratada con
dialisis, las complicaciones no son diferentes de otras enfermedades que se
asocian a insuficiencia renal; (32,45) la uremia es un factor predisponente para
infecciones. (38) Durante los primeros meses la mortalidad aumenta debido a las
infecciones que resultan como complicacién del tratamiento inmunosupresor,
(32,38) siendo un cuarto de las muertes a causa de infecciones consecuencia del
tratamiento inmunosupresor, (38) por lo cual debe emplearse juiciosamente la

terapia para reducir el alto riesgo de muerte séptica.

Los pacientes que se encuentran en didlisis ya sea hemodialisis o dialisis
peritoneal, tienen los riesgos de desarrollar patologias asociadas al tratamiento,
tales como infecciones; se ha demostrado que durante la hemodialisis aumenta el
riesgo del contagio de hepatitis C, asi como las reacciones alérgicas asociadas a
la hemodialisis. Para la didlisis peritoneal los riesgos mayores son las infecciones

en el area del catéter. (31)
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Prondstico

La presencia de nefropatia lUpica es un predictor de pobre pronéstico; de hecho, la
enfermedad renal grave influye en la morbilidad y mortalidad de manera directa e
indirecta a través de las complicaciones derivadas del manejo inmunosupresor. La
mortalidad es mayor en pacientes con NL que en aquellos que no la presentan.
(46)

En las dltimas cuatro décadas, los cambios en el tratamiento de la nefritis lGpica y
atencion médica general han mejorado en cuanto a la afectacion renal y la
supervivencia global. Durante la década de 1950, la tasa de supervivencia a 5
afios entre los pacientes con nefritis lipica fue cercana al 0%. La posterior adicion
de agentes inmunosupresores como los pulsos intravenosos de ciclofosfamida ha
llevado a documentar 5 y 10 afios las tasas de supervivencia hasta un 85% y

73%, respectivamente. (10)

En una cohorte europea de 1000 pacientes lupicos se encontré una sobrevida a 10
afios menor en pacientes que presentaron NL al inicio del estudio que en aquellos
gue no la presentaron (88% frente a 94% de los pacientes sin NL, p = 0,045). Un
5% a 22% de los pacientes con NL progresan a enfermedad renal terminal

requiriendo finalmente hemodialisis o trasplante. (46)

Insuficiencia renal progresiva conduce a la anemia, la uremia, alteraciones de
electrolitos y acido-base. La hipertensién puede conducir a un mayor riesgo de

enfermedad arterial coronaria y accidente cerebrovascular. (10)

Existen otros factores clinicos e histolégicos que determinan el avance a
insuficiencia renal crénica, considerando que los datos histoldgicos proporcionan

mayor valor que los datos clinicos. (32)

El prondstico a corto plazo (menos de dos afios) esta influenciado por la
concentracion de creatinina sérica, edad avanzada, proteinuria elevada,
hipoalbuminemia, enfermedades asociadas. (45,47) Algunos estudios han
demostrado que la edad, el género y la raza son importantes; evidenciando que el
pronéstico se determina por factores bioldgicos/genéticos y econdmicos; (32) la
presencia de hipertensién arterial influye, ya que en la glomerulonefritis aguda la
presencia de hipertension arterial tiene gran importancia en la evolucién de la

nefritis lGpica hacia la muerte renal. (37)
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Entre los factores adversos histologicos se incluyen la atrofia tubular y la fibrosis
intersticial, presencia de extensa esclerosis glomerular, arteritis o arteriolitis
necrotizante y la presencia de microangiopatia tromboética con depdsitos

glomerulares de fibrina. (37,38)

El pronéstico a largo plazo se ve influenciado por predictores clinicos; entre los
cuales podemos mencionar los valores de creatinina sérica, valores de proteinuria
elevados, presencia de sedimento urinario, marcadores de actividad inmunoldgica,

trombocitopenia, edad, sexo masculino. (45)

Podemos considerar la influencia determinante de los resultados de la terapéutica
utilizada, ya que cuando hay remisiéon rapida de la enfermedad renal o remision
completa es mejor el prondstico a largo plazo. Las recaidas ocurren en mas del
50% de pacientes en un plazo de 5 a 10 afios, y usualmente responden poco al
tratamiento con citotoxicos. Los valores de anticuerpo anti-DNA y el complemento
sérico bajo, se han relacionado con la progresion de la enfermedad renal, estos
valores se normalizan con la terapia e influyen poco con el prondstico a largo
plazo.(32)

Al igual que en el prondstico a corto plazo, los datos histopatol6gicos predicen
mejor la evoluciéon de la enfermedad por lo cual, el patron de afeccion renal se

relaciona directamente con el prondstico. (31,38,45)

Una biopsia renal inicial tiene poco valor predictivo a largo plazo, pero los
hallazgos en una biopsia tomada a los 6 meses predicen fuertemente el doblaje de
creatinina sérica o el avance a enfermedad renal terminal. Las caracteristicas a los
6 meses incluyen un curso de inflamacion con celularidad en semiluna y
macréfagos en el lumen tubular, persistencia de depdsitos subendoteliales y

mesangiales.

La inversion de la fibrosis intersticial y la cicatrizaciébn segmentaria glomerular a lo
largo de la remision de la inflamacién inicial y del depésito inmune es un

importante y favorable prondstico encontrado en la biopsia a los 6 meses. (32)

Las caracteristicas histoldgicas, el grado de actividad y cronicidad, y la severidad

del dafio tdbulo intersticial en la biopsia han sido predictores. (32)
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Claramente pacientes con mucha actividad segmental proliferativa focal y lesiones
necroticas, tienen peor prondstico que los pacientes con lesiones globales leves
proliferativas en pocos glomérulos. La tipo IV tiende a progresar a insuficiencia
renal crénica si no se administra ningun tratamiento, tiene prondéstico desfavorable.

Sin embargo, este grupo ha mejorado marcadamente.

Con valores de supervivencia a los cinco afios, menores a 50% en el pasado, que

ahora superan el 90% con tratamientos inmunosupresores modernos. (32)

La tipo V puede evolucionar a insuficiencia renal si persiste con manifestaciones
clinicas de sindrome nefrético, en la tipo VI encontramos una insuficiencia renal

avanzada o terminal. (45)
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipoy disefio de lainvestigacion

Estudio descriptivo, retrospectivo.

4.2 Unidad de analisis

42.1

4.2.2

4.2.3

Unidad primaria de muestreo: Pacientes mayores de 12 afios
diagnosticados con Nefritis Lupica en el Departamento de Nefrologia del
Hospital General San Juan de Dios y en las Unidades de Nefrologia del

Hospital Roosevelt y del Hospital General de Enfermedades IGSS.

Unidad de analisis: Datos epidemiol6gicos, clinicos e histolégicos

registrados en el instrumento disefiado para el efecto.

Unidad de informacion: Expedientes clinicos de pacientes a los que se
diagnosticd Nefritis Lupica en el Departamento de Nefrologia del Hospital
General San Juan de Dios y en las Unidades de Nefrologia del Hospital

Roosevelt y del Hospital General de Enfermedades IGSS.

4.3 Poblacién y muestra

43.1

4.3.2

Poblacidon o universo

Pacientes mayores de 12 afos de edad que se diagnosticaron con Nefritis
Lapica en el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de
Dios y en las Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt y del Hospital
General de Enfermedades IGSS, durante el periodo del 2005 al 2011.

Marco muestral

Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios y las
Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt y del Hospital General de
Enfermedades IGSS.
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4.4

4.3.3

Muestra
No se tomard muestra estadistica, se tomaran todos los casos encontrados

gue retnan los criterios de inclusion.

Seleccidn de los sujetos de estudio

44.1

4.4.2

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 12 afios de edad, atendidos en el Departamento de
Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios y las Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y del Hospital General de Enfermedades
IGSS, con diagnéstico de Nefritis Lupica por biopsia renal, y que tengan

expediente clinico completo para la obtencién de la informacion necesaria.

Criterios de exclusién
Expedientes clinicos con nimero de historia clinica que no correspondan al

paciente, estén incompletos, ilegibles o extraviados.
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en larecolecciéon de datos

46.1 Técnicas de recoleccion de datos

4.6.2

La recoleccién de datos se realizd a través de observacion sistematica y
traslado de informacién de un documento dado. Se reviso el libro de ingresos
y egresos del Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de
Dios y las Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt y del Hospital
General de Enfermedades IGSS. Se identificaron a los pacientes con base a
numero de expediente clinico y nombre, que fueron evaluados por tener el
diagnostico de Nefritis Lupica durante los afios 2005 a 2011. Posteriormente

se procedio a revisar los expedientes clinicos de los pacientes detectados.

La informacion encontrada en los expedientes clinicos que cumplieron con
los criterios de inclusion, fue trasladada a la boleta de recoleccion de datos.
Luego de esto se realizd la tabulacion de resultados obtenidos a través de
los programas Epilnfo 3.5.1 y Excel 2010, para lograr una adecuada

presentacién estadistica de la informacion.

Procesos

4.6.2.1 Se realiz6 el protocolo para el trabajo de graduacion y se presento
a la Coordinacion de Trabajos de Graduacion, de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos de Guatemala y
posteriormente al Departamento de Nefrologia del Hospital
General San Juan de Dios y las Unidades de Nefrologia del

Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS.

4.6.2.2 Luego de aprobado el protocolo se calendarizé el dia de asistencia
de cada investigador para la revisién de los libros de ingresos y
egresos de los pacientes tratados en el departamento y unidades
de Nefrologia de dichos hospitales y se extrajo el nimero de
expediente clinico de los pacientes diagnosticados con Nefritis
Lupica, el cual se anot6 en una hoja carta en blanco que el

investigador llevaba consigo.
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4.6.2.3

46.2.4

4.6.2.5

Posterior a la deteccion de los nimeros de expediente de los
pacientes a estudiar, el investigador asisti6 al departamento de

archivo del hospital y solicité los expedientes para ser revisados.

El investigador llevaba consigo la hoja de recoleccion de datos
(Anexo No. 2) y procedié a llenarla con la informacion del

expediente clinico.

La informacién obtenida en la hoja de recoleccion de datos se
introdujo en una base de datos en Epilnfo 3.5.1 para la tabulacién
y posteriormente se trasladd dicha informacién al programa Excel

2010 para su procesamiento y analisis.

4.6.3 Instrumentos de medicion

46.3.1

Boleta de recoleccion de datos:

Este instrumento consta de una hoja tamafo carta de papel bond
impresa al anverso y reverso de la misma. En la boleta se
encuentran impresos los datos generales de la Universidad de San
Carlos de Guatemala, y la Facultad de medicina, asi como los
logos representativos de dichas instituciones. Sigue el titulo de la

investigacion y a continuacion se encuentran:

e Datos generales:
o No. de paciente, el cual sera asignado a cada paciente
segun el correlativo que le corresponda
o No. de expediente clinico

o Diagnéstico histolégico de biopsia renal

o Caracteristicas sociodemogréficas:
o Sexo
o Edad
o Grupo étnico
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¢ Manifestaciones clinicas al momento del diagndstico:
o Edema
o Hipertensién Arterial
o Hematuria macroscopica
o Hematuria microscoépica
o Proteinuria
o Creatinina sérica
o Peso
o Funcion renal
¢ Manifestaciones clinicas dos afios posteriores al diagnéstico:
o Edema
o Hipertension Arterial
o Hematuria macroscoépica
o Hematuria microscopica
o Proteinuria
o Creatinina sérica
o Peso

o Funcioén renal

4.6.3.2 Base de datos en programa Epilnfo 3.5.1

4.6.3.3 Excel 2010

4.7 Plan de procesamiento de datos

4.7.1 Plan de procesamiento
A partir de la boleta de recoleccién de datos se tomaron los tres diferentes
aspectos de la misma, se realizé una tabulacion manual, para colocacion
de los datos en una hoja de vista en Epilnfo 3.5.1 en donde se unificaron
los resultados de los tres Hospitales estudiados para analizar las variables

descritas anteriormente.

Por ultimo, la informacién se traslad6é al programa Excel 2010 donde se
procesaron los datos en tablas, gréaficas y medidas de tendencia central, y

asi obtener los resultados finales del estudio.
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e Listado de cuadros

Paoblacion por edad y clase histologica.

Manifestaciones clinicas al momento del diagnéstico por clase
histoldgica.

Funcion renal al momento del diagnéstico por clase histolégica.
Manifestaciones clinicas a dos afios de realizado el diagndstico
por clase histolégica.

Funcion renal a dos afios de realizado el diagnostico por clase

histolégica.

e Listado de graficos

Clasificacioén histolégica.

Poblacion por sexo y clase histolégica.

Poblacion por etnia y clase histoldgica.

Funcion renal al momento del diagnhostico y a dos afios del

mismo.

4.7.2 Plan de analisisde datos

El andlisis descriptivo de los datos epidemiolégicos se hizo a través de

medidas de tendencia central, razones y proporciones.

4.8 Limites y Alcances de la investigacion

4.8.1 Obstaculos (riesgos y dificultades)

El estudio se vio limitado por la deficiencia de informacion, dafio o extravio

de los expedientes clinicos seleccionados; asi también se realiz6 acorde a

los dias y a los tiempos estipulados en los Hospitales antes mencionados

para la revision de dichos expedientes.

4.8.2 Alcances

A través de esta investigacion se lograra describir la evolucién de la funcion

renal, en pacientes mayores de 12 afios con diagndstico histolégico de

Nefritis LUpica, atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital
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4.9

General San Juan de Dios y las Unidades de Nefrologia del Hospital
Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS entre los afios 2005
al 2011.

Aspectos éticos de la investigacion

49.1

4.9.2

Principios éticos generales

El nombre de los pacientes involucrados en la investigacion se mantendra
anonimo durante el proceso de analisis y presentacion de resultados. Los
datos obtenidos a través de esta investigacion no seran revelados a
terceras personas, ni a ninguna institucion publica o privada que no esté

relacionada con la investigacion.

La recoleccion de datos no serd manipulada de ninguna manera a favor de

cualquier estadistica descrita en el marco tedrico o de alguna institucion.

Los resultados finales seran presentados en las instituciones en las cuales
se realiz6 la investigacion, que en este caso seran el Departamento de
Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios y las Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y del Hospital General de Enfermedades
IGSS. La investigacion no sera financiada por ninguna entidad privada o

publica, sino por los mismos investigadores.

Categoria de riesgo

Se considerd la presente investigacion de categoria 1, ya que no realizé
ninguna intervencion o modificacién intervencional con las variables
fisioldgicas, psicologicas o sociales de las personas que participaron de

dicho estudio.
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5. RESULTADOS

A continuacidon se presenta los resultados obtenidos de 102 expedientes clinicos de
pacientes mayores de 12 afios diagnosticados histologicamente con Nefritis LUpica,
atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios
(n=46) y las Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt (n=26) y del Hospital General
de Enfermedades IGSS (n=30) entre los afios 2005 al 2011. Se presenta a continuacion

caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas y funcion renal, al momento del

diagnostico y a dos afios de evolucion.

Tabla 5.1

Caracteristicas demograficas de pacientes con nefritis lipica

En el departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades
de Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS,
atendidos durante los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013

Datos Demogréficos f %
Sexo
Femenino
. 87 (85.3)
Masculino 15 (14.7)
Edad
12-14 2 (1.9)
15-19
9(8.8)
20-24
19 (18.6)
25-29
25 (24.5)
30-34
8 (7.8)
35-39
11 (10.8)
40 - 44
9(8.8)
45 - 49
4 (3.9)
50 - 54
9(8.8)
5559
2(1.9)
60 — 64 3(2.9)
65 — 69 B
2 70 1(0.9)
Etnia
Indigena
No indigena 15(14.7)
No indica 38 (37.3)
49 (48)
Distribucion por hospital
Hospital General San Juan de Dios 46 (45.1)
Hospital Roosevelt 26 (25.5)
Hospital de Enfermedades IGSS 30 (29.4)
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Gréficab.1

Clasificacién histoldgica de pacientes con nefritis [Upica.

En el departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS, atendidos
durante los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013
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Se destaca que el 55.88% del total de pacientes fueron diagnosticados histolégicamente

como clase IV, mientras que de las clases | y VI no se encontré ningun caso.
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Gréfica .2

Distribucidn por sexo y clase histolégica de pacientes con nefritis lUpica.
En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS, atendidos

durante los afios 2005 al 2011.
Guatemala julio 2013
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Gréfica 5.3

Distribucién por etniay clase histolégica de pacientes con nefritis lpica.

En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS, durante los
afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013
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Tabla 5.2

Poblacion por edad y clase histolégica de pacientes con nefritis lUpica.

En el departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades
de Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS,
durante los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013

Tipo histoldgico de nefritis lUpica f (%)*
Edad Total
Il 1] =1V v V-V \Y

12-14 - - - 2(3.5) - - 2(1.9)
15-19 1(8.3) - - 7(12.2) 1(12.5) - 9(8.8)
20-24 4(33.3) | 4(23.5) - 10(17.5) 1(12.5) - 19(18.6)
25-29 1(8.3) 3(17.6) | 2(100) 15(26.3) 2(25) 2(33.3) 25(24.5)
30-34 1(8.3) - - 6(10.5) 1(12.5) - 8(7.8)
35-39 - 4(23.5) - 3(5.2) 2(25) 2(33.3) 11(10.8)
40 - 44 2(16.6) - - 5(8.7) 1(12.5) | 1(16.6) 9(8.8)
45 — 49 - 3(17.6) - 1(1.7) - - 4(3.9)
50 - 54 3(25) 1(5.9) - A4(7) - 1(16.6) 9(8.8)
55 -59 - 1(5.9) - 1(1.7) - - 2(1.9)
60 — 64 - - - 3(5.2) - - 3(2.9)
65 — 69 - - - - - - -

> 70 - 1(5.9) - - - - 1(0.9)

Total 12 17 2 57 8 6 102

*Porcentaje calculado con la poblacion total de cada tipo histolégico

En los pacientes con diagndstico histolégico de nefritis lUpica, se encontré que el
promedio de edad fue de 32.75 + 12.8 afios de edad.
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Tabla 5.3

Manifestaciones clinicas al momento del diagndstico por clase histol6gica de
pacientes con nefritis lupica.

En el departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios,Unidades
de Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS,
durante los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013

. . Tipo Histol6gico f (%)*
Manifestaciones Total
clinicas
Il 1 -1V v V-V \%
Edema 7(58) | 741 | 1(50) | 34(60) | 4(50) | 360) | oy
Hematuria 30
Macroscépica 1(8) 4 (24 1(50) | 18(32) | 5(63) 1(17) (29.4)
Hematuria 65
Microscopica 3 (25) 10 (59) | 2(100) | 40 (70) | 7(88) 3(50) (63.7)
Proteinuria 6 (50) | 17(100) | 2(100) | 54(95) | 6(75) | 6(100) (8%12)
Normotenso | 6 (50) | 7 (41) 1(50) | 18(32) | 2(25) | 1(17) (33;153)
Pre 29
Hiper- Hipertension | 2 (7) | 6(39) ) 15(20) | 3(38) | 3C0) | (28.4)
tension - =
Arterial H'pertfﬂs'on 3(25) | 3(17) 1(50) | 22(39) | 3(38) | 2(33) (3%43)
H|pert|(|an5|0n 1(8) 1(7) . 2(3) - - 4(3.9)
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Tabla 5.4

Manifestaciones clinicas a dos afios del diagndstico por clase histologica de

pacientes con nefritis lupica.

En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades
de Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS,

durante los afios 2005 al 2011.
Guatemala julio 2013

Manifestaciones

Tipo Histolégico f (%)*

P Total
Clinicas [ m [m-wv| v | v-v | Vv
Edema 2(17) | 3(18) | 1(50) | 16(28) | 2(25) | 1(17) | 25 (24.5)
Hematuria
Macroscopica 1(8) | 1(6) | 1(50) | 9(16) | 3(38) - | 1547)
Hematuria
Microscopica 3(25) | 3(18) | 2(100) | 22(39) | 4(50) | 2(25) | 36 (35.3)
Proteinuria 6(50) | 10(59) | 2(100) | 42(74) | 5(62) | 6(100) | 71 (69.6)
Normotenso | 6(50) | 6(35) | 1(50) | 19(33) | 1(12.5) | 1(17) | 34 (33.3)
Pre-
Hipertension | Hipertension 2(17) | 7(41) - 1 17(30) | 4(50) | 3(50) | 33 (32.4)
1 I . .,
Arteria H'pertfns'on 3(25) | 4(23) | 1(50) | 15(26) | 2(25) | 1(17) | 26(25.5)
Hipe”ﬁ”Sié” 1(8) : - | e |1125) | 117) | 9(8.8)
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Tabla 5.5

Funcién renal al momento del diagndéstico por clase histoldgica en pacientes con
nefritis lapica.

En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS, durante
los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013

Clase Histoldgica f (%)
KDOQI

Il [ " -1v v V-V \%
| 4 (33) 1 (6) - 7 (12) - 1(16)
I 1(9) 3 (18) 1 (50) 17 (30) 1(12) 1(16)
1 4(33) 13 (76) - 27 (47) 4 (50) 3 (52)
\Y 1(9) - 1 (50) 5 (8) 1(12) 1 (16)
v 2 (16) - - 1(2) 2 (25) -

Tabla 5.6

Funcion renal a dos afiosdel diagnéstico por clase histolégica en pacientes con
nefritis lUpica.

En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS, durante
los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013

Clase Histologica f (%)
KDOQI
Il 1] - v v V-V \Y
| 5 (42) 4 (24) 1 (50) 12 (21) 3(37) 1(17)
I 1(9) 7 (41) - 14 (24) - 1(17)
1l 4 (33) 5 (29) 1 (50) 19 (33) 1(12) 2(32)
1Y - 1 (6) - 10 (17) 1(12) 1(17)
\% 2 (16) - - 2(3) 3(37) 1(17)
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Grafica 5.4

Funcién renal al momento del diagnéstico y a dos afios del mismo por clase
histolégica en pacientes con nefritis lUpica.

En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios, Unidades
de Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS,
durante los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013
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Para la comparacién de la funcién renal se calculé la tasa de filtrado glomerular media
en cada clase histolégica de nefritis lupica al momento del diagndstico y a dos afios de

evolucion.
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6. DISCUSION

El presente estudio describe la evolucion de la funcién renal, en pacientes mayores de
12 afios diagnosticados histologicamente con Nefritis Llpica, atendidos en el
Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios y las Unidades de
Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de Enfermedades IGSS entre los
afios 2005 al 2011.

Se revisO un total de 102 expedientes clinicos que cumplieron los criterios de inclusion
planteados por el estudio, se tuvo una distribucion similar entre las instituciones
hospitalarias, departamento de Nefrologia Hospital General San Juan de Dios (n=46),
unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt (n=26) y Hospital General de
Enfermedades IGSS (n=30).

De los 102 pacientes, 87 (85.3%) fueron del sexo femenino, 15 (14.7%) fueron del sexo
masculino; lo que evidencia una relacién mujer a hombre de 5,8:1; al ser comparado con
lo reportado acerca del LES en diversas poblaciones, esta patologia es
predominantemente una enfermedad en la mujer.Gonzélez y Ramirez (Colombia 2008)
evidencian una relaciéon con un rango que varia desde 18:1 a 2,3:1, siendo una relacion
de 5:1 la més frecuente. (5) En Guatemala, en el afio 2003 Herrera, C. efectué una
revision de los expedientes de los pacientes con nefropatia lUpica ya diagnosticada del
Hospital General San Juan de Dios e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social desde
1996-2003 encontrandose que el 96% pertenecian al sexo femenino y el 4% al sexo
masculino con una relacion de 22:1. (21) En el afio 2011, Citalan y colaboradores,

reportaron una relacion de 15:1. (6)

El promedio de edad fue de 32.7 £ 12.8 afios de edad. Comparando estos datos vemos
que, Orellana E. reporté que la edad promedio fue de 44.4 afios; (14) Samayoa E. y
colaboradores reportaron que la mayor frecuencia de enfermedad ocurrié entre los 17 y
24 afos; (15) Cornejo A. y colaboradores reportaron que un 53.8% tenia una edad entre
15 a 30 afios y un 42.6% tenia mas de 30 afios (16); Citalan y colaboradores, reportaron
una edad promedio de 40,12 + 15,69 afios de edad. (6) La clase IV de nefritis lipica
presenta su mayor frecuencia en los rangos de 20 — 24 y 25 - 29 afios de edad, una

tendencia similar se presento en el resto de las clases histologicas.
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Dentro de la poblacién total por etnia, se encontré en los expedientes clinicos que el
37.25% representd a la etnia No indigena y la etnia Indigena representé un 14.71%,
mientras que un 48.04% no tuvo clasificacién por etnia. Esta tendencia se ve igualmente
reflejada en cada una de las clases histol6gicas por separado. En 2003 Herrera, C.
reporto que la etnia ladina fue la mas frecuente con 87%. (21) En el afio 2011, Citalan y
colaboradores, reportaron que la etnia mas frecuente fue ladina con 82.26% mientras la

etnia maya fue el 17.37% de los casos. (6)

La distribucion de pacientes de acuerdo a la clase histolégica diagnosticada se presento
de la siguiente manera, clase | n=0; clase Il n=12 (11.77%); clase Il n=17 (16.67%);
clase lll — IV n=2 (1.96%); clase IV n=57 (55.88%); clase IV — V n=8 (7.84%); clase V
n=6 (5.88%) Yy clase VI n=0. De acuerdo a lo expuesto anteriormente la clase histolégica
de nefritis lipica més frecuente fue la tipo 1V (55.88%), mientras que las clases | y VI no
se encontrd ningun caso. Esto da una clara muestra que la frecuencia de distribucion de
los diferentes tipos de nefritis es variable y estd condicionada por las indicaciones de
biopsia renal. La biopsia se suele realizar en los enfermos con manifestaciones clinicas
relevantes y por este motivo las formas mas frecuentes son el tipo IV (38-50% de todos
los casos) seguidos de los tipos Il y Il (15-20% respectivamente) y por ultimo el tipo V

(5-10%), el tipo VI suele corresponder a la evolucion de las formas anteriores. (10)

Las manifestaciones clinicas que se encontraron al momento del diagndstico, con mayor
frecuencia fueron, proteinuria 89.2%, hematuria microscopica 63.5% y edema 54.6%;en
el caso de la presion arterial, pacientes normotensos 33.9%, pre hipertension 28.2%,
hipertensién | 33%. En el 2003 Herrera, C. se baso6 en el hallazgo de proteinuria en el
100% de los casos, reportando que la hipertension arterial fue de 32% y hematuria 46%.
(17) Citalan y colaboradores en el afio 2011, reportaron hematuria microscopica de
43.2%, edema 34%, paciente normotenso 72.3% e hipertension | 15.9%; también
reportaron que a un afio del diagndstico la hematuria microscépica esta en 31.6%,
edema 8.9%, normotenso 78.6% y pre hipertension 14.2%. (6) A dos afios del
diagnéstico se encontré que las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron,
proteinuria  69.3%, hematuria microscopica 35%, edema 24.1%, pacientes
normotensos32.9%, pre hipertension 32.9%, hipertension 125.9%. De acuerdo a lo
descrito se observé que a dos afios del diagndstico de nefritis lupica, hubo una notable

mejoria en las manifestaciones clinicas.
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La funcion renal en los pacientes con NL se ve influenciada por la clase histolégica a la
gue pertenecen y por el tratamiento que llevaron durante los primeros dos afios. Se
encontr6 que los pacientes de mejor prondstico son los pertenecientes a las clases Il y
Il ya que en ellos se evidencid que la TFG promedio mejoré notablemente en

comparacion al resto, que mostraron leve mejoria.

Los pacientes que pertenecen a la clase histoldgica llI-1V y IV por lo general presentan
una mejoria leve en su funcidn renal. Los pacientes pertenecientes a la clase histolégica
IV y IV-V tienden a progresar a insuficiencia renal cronica si no se administra ningun
tratamiento, y esto provoca un pronoéstico desfavorable. Sin embargo, este grupo ha
mejorado marcadamente en los Udltimos afios por el uso de tratamientos
inmunosupresores modernos. (32) La tipo V puede evolucionar a insuficiencia renal si
persiste con manifestaciones clinicas de sindrome nefrético. (45) De los pacientes
estudiados los pertenecientes a la clase histolégica V continuaron perteneciendo al
mismo estadio de funcion renal. Unicamente uno de los pacientes deterioro su funcion

renal.
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7.1

7.2

7.3

7. CONCLUSIONES

Del total de pacientes, el sexo femenino fue predominante; lo que evidencié una
relacion mujer a hombre de 5,8:1. El promedio de edad encontrado fue de 32.7
+12.8 afos. La distribucién por hospitales, Hospital General San Juan de Dios
45%, Hospital Roosevelt 25% y Hospital General de Enfermedades IGSS 30%.
Dentro de la poblacion total por etnia, el mayor porcentaje de los expedientes no
presento clasificacion por etnia y del resto se encontré que la etnia No indigena
era mas frecuente que la etnia Indigena. La distribucion de pacientes de acuerdo a
la clase histolégica diagnosticada se present6 con mayor frecuencia la clase 1V,

seguida de las clases lll y II, clase IV -V, clase V yclase lll - IV.

Las manifestaciones clinicas que se encontraron al momento del diagndstico, con
mayor frecuencia fueron proteinuria, hematuria microscopica y edema; en el caso
de la presién arterial, pacientes normotensos, pre hipertension e hipertension I. A
dos afios del diagndstico se encontré6 que las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron, proteinuria, hematuria microscépica, edema; pacientes
normotensos, pre hipertension, hipertension I. De acuerdo a lo descrito se observo
gue a dos afos del diagnéstico de nefritis lUpica, las manifestaciones clinicas
mostraron una tendencia similar al diagndstico aunque en menor porcentaje de

cada una de las mismas.

La evolucién de la funcién renal, al momento del diagndstico y dos afios posterior,
con base al promedio de TFG demostré que la mayor parte de las clases
histol6gicas de nefritis lUpica tuvieron mejoria en cuanto al estadio KDOQI inicial,
excepto las clases V-V y V que permanecieron en el estadio KDOQI observado al

momento del diagnéstico.
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8.1

8.2

8.3

8. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social:
e Promover el uso de protocolos para el diagnéstico temprano de nefritis lUpica y

su clasificacion histolégica, garantizando asi la atencion multidisciplinaria

requerido por los pacientes.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala:

e Promover en los estudiantes la investigacion cientifica acerca del Lupus

Eritematoso Sistémico y sus complicaciones, en especial la nefritis lipica.

Al Hospital General San Juan de Dios, Hospital Roosevelt y al Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social:

e Proporcionar una atencién multidisciplinaria a los pacientes con diagnéstico de
nefritis lUpica con base a protocolos propuestos tanto por el Ministerio de Salud

Publica y Asistencia Social como por las propias instituciones.
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9. APORTES

9.1 Se describieron los datos clinicos y de laboratorio que los pacientes con Nefritis
lGpica presentaron al momento del diagnéstico y luego de dos afios de evolucién

segun la clase histoldgica a la que pertenecieron.

9.2 Expone el comportamiento de la Nefritis lGpica con base a la funcion renal de los
pacientes, siendo de utilidad en especial para médicos nefrélogos y reumatélogos

de los centros hospitalarios incluidos en la investigacion.

9.3 Se cred6 una base de datos con la informacion recolectada al momento del
diagnostico y luego de dos afios de evolucion, de la poblacion diagnosticada con
nefritis lipica en las unidades de nefrologia de los hospitales incluidos en la

investigacion.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1 Tablas de resultados.

Tabla 11.1

Clasificacién histoldgica de pacientes con nefritis [Upica.
En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios,
Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelty Hospital General de

Enfermedades IGSS, durante los afios 2005 al 2011.
Guatemala julio 2013

Tipo Histologico No. de pacientes %
Il 12 11.77
" 17 16.67
- 1v 2 1.96
\Y 57 55.88
V-V 8 7.84
Y, 6 5.88
TOTAL 102 100%
Tabla 11.2

Poblacién por sexo y clase histoldgica de pacientes con nefritis lupica.
En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios,
Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de
Enfermedades IGSS, durante los afios 2005 al 2011.

Guatemala julio 2013

Tipo Histologico Femenino f (%) Masculino f (%)

Il 12 (11.77) -

I 13 (12.75) 4 (3.92)
- 1v 2 (1.96) -

\Y 50 (49.02) 7 (6.86)
V-V 6 (5.88) 2 (1.96)
Vv 4 (3.92) 2 (1.96)
Total 87 (85.3) 15 (14.7)
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Tabla 11.3

Poblacion por etniay clase histolégica de pacientes con nefritis lGpica.
En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios,

Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelty Hospital General de
Enfermedades IGSS, durante los afios 2005 al 2011.
Guatemala julio 2013

Grupo étnico f (%)
Tipo Histolégico i - _

Indigena No Indigena No Indica
Il - 4 (3.92) 8 (7.84)
1] - 9 (8.82) 8 (7.84)
- 1v - 2 (1.96) -
\Y 11 (10.8) 21 (29.59) 25 (24.51)
V-V 2 (1.96) 2 (1.96) 4 (3.92)
Vv 2 (1.96) - 4 (3.92)
Total 15 (14.72) 38 (37.25) 49 (48.03)

Tabla11.4

Funcion renal al momento del diagnéstico y a dos afios del mismo por
clase histoldgica en pacientes con nefritis lUpica.
En el Departamento de Nefrologia del Hospital General San Juan de Dios,
Unidades de Nefrologia del Hospital Roosevelt y Hospital General de
Enfermedades IGSS, durante los afos 2005 al 2011.
Guatemala julio 2013

Clase histolégica de nefritis lUpica

Corte en

el tiempo
N12) | Mm@z | m=1vE) | IVG7) | IV =V(8) V(6)
Media Inicio 56.13 | 50.10 59 59.14 38.88 53.91

TFG
ml/min
2AN0S | 6104 | 742 70 62.11 53.45 52.22
Post
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11.2 Anexo 2 Boleta de recoleccién de datos.

Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario Metropolitano
Facultad de Ciencias Médicas
Carrera de Médico y Cirujano
Unidad de Trabajos de Graduacion

Evolucién de la funcion renal en pacientes con diagndstico histolégico de Nefritis LUpica

No. de Paciente No. de Expediente

Institucion: *HGSJDD **HR  ***|GSS

Tipo Histoldgico: | Il 1] v \ VI

Caracteristicas Sociodemogréficas:

Sexo: Masculino Femenino:
Edad:
12 al4 15a19
20a24 25a29
30a34 35a39
40 a 44 45 a 49
50 a 54 55a59
60 a 64 65 a 69
=70
Grupo Etnico:  Indigena No Indigena No indica

Manifestaciones clinicas al momento del diagnostico:

Edema: Positivo . Negativo

HTA: Normotenso . Pre-hipertenso
Hipertension | . Hipertension Il

Hematuria Macroscopica: Positivo . Negativo

Hematuria Microscopica:  Positivo . Negativo

Proteinuria: Positivo . Negativo

Creatinina sérica: .mg/dl
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Peso: Ibs. kg.

Funcién renal:

Tasa de filtrado glomerular al momento del diagnéstico:
ml/min/1,73 m?

Estadio K/DOQI: 1 2 3 4 5

Manifestaciones clinicas a dos afios del diagndstico:

Edema: Positivo . Negativo

HTA: Normotenso . Pre-hipertenso
Hipertension | . Hipertension Il

Hematuria Macroscopica: Positivo . Negativo

Hematuria Microscopica:  Positivo . Negativo

Proteinuria: Positivo . Negativo

Creatinina sérica: mg/dL

Peso: Ibs kg

Funcion renal:

Tasa de filtrado glomerular dos afios posterior al diagndstico:
ml/min/1,73 m?

Estadio K/DOQI: 1 2 3 4 5

* Hospital General San Juan De Dios
** Hospital Roosevelt
***  |nstituto Guatemalteco de Seguridad Social
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