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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar clinica y terapéuticamente los pacientes con nefropatia
asociada a Lupus Eritematoso Sistémico mayores de 8 anos que asistieron, del afio
2000 al 2010, a clinicas de reumatologia de consulta externa del Hospital General San
Juan de Dios (HGSIDD), del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y clinicas
privadas de reumatologia en la ciudad capital de Guatemala. Metodologia: Estudio
descriptivo transversal y revision sistematica de expedientes clinicos de pacientes con
nefropatia lUpica. Resultados: Se obtuvieron 94 pacientes, de los cuales 90% de
sexo femenino, 53% se encontraba entre los 15-30 anos, 40% entre los 31-65 afios.
El 90% de los pacientes de etnia no indigena. El 51% provenia de Guatemala ciudad.
Al momento del diagndstico de nefropatia lUpica 34% tenia edema, 20% hipertension
arterial, media sérica de creatinina de 1.37 mg/dl (0.6-1.3) y media de proteinuria de
24 hrs de 1.5 g/dia (0.5-1.78); doce meses después del tratamiento solamente 8.9%
presenté edema, 7.1% hipertension, media de creatinina de 1.2 mg/dl (0.6-0.9) vy
proteinuria de 24 hrs de 0.8 g/dia (0.2-0.7). El mayor tiempo de evolucion de nefritis
lUpica, 4.7 afios (+/-2.9 afios), se presentd en el HGSIDD. El 37% de pacientes
presentd recaida. El 96.8% recibid esteroides orales, 66% ciclofosfamida intravenosa,
42% azatioprina, 69% hidroxicloroquina, 12.7% esteroides intravenosos, 18%
metotrexato y 2% micofenolato. Solamente 6.3% recibié hemodidlisis y 0% dialisis
peritoneal. Conclusiones: La nefropatia lUpica afecta en mayor proporcién al sexo
femenino, en edad reproductiva, etnia no indigena. El edema, la presion arterial, la
creatinina sérica y la proteinuria de 24 horas, mejoré después de 12 meses de
tratamiento. El tratamiento mas utilizado fueron los esteroides orales, la

ciclofosfamida intravenosa y la hidroxicloroquina.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, los paises en vias de desarrollo de América Latina, incluyendo
Guatemala, se encuentran en una transicion epidemioldgica, entre las enfermedades
transmisibles y el incremento en las patologias crénicas no transmisibles, esto

evidenciado por los indicadores de salud. *?

Actualmente las enfermedades crdnicas degenerativas son la principal causa de muerte
y discapacidad prematura en la gran mayoria de los paises de América Latina y el
Caribe. En el 2002, representaban 44% de las defunciones de hombre y mujeres
menores de 70 afios de edad y provocaron dos de cada tres defunciones de la
poblacion total. Las enfermedades crénicas contribuyeron a casi 50% de los afios de

vida, ajustados en la funcidn de la discapacidad, perdidos en la regién. &

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad crénico degenerativa
autoinmune, que repercute principalmente en mujeres en edad reproductiva en un
90%; su prevalencia para el 2006 en Estados Unidos de América (USA, por sus siglas

(456,78 En Guatemala se

en inglés) era de 15 a 50 por cada 100 000 habitantes.
realizé un estudio con una muestra de 181 pacientes con diagndstico de LES, en el
Hospital General San Juan de Dios (uno de los dos hospitales de tercer nivel de
referencia nacional) y Clinicas Privadas durante 21 afios, desde enero de 1973 hasta
diciembre 1993, en su mayoria mujeres. > En el Seguro Social de Guatemala (IGGS,
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social), en la Unidad de Consulta Externa de
Enfermedades, actualmente se atiende, aproximadamente 80 pacientes con LES, en su

mayoria mujeres.

La Nefritis Lupica (NL), es la manifestaciéon renal mas seria del LES y junto a las
infecciones (causadas por el tratamiento) constituyen las principales causas de
mortalidad durante los primeros diez afios de evolucién; ademas, si no se corrije el
insulto renal, se desarrollard un estado de nefropatia terminal en los dos afos
siguientes. > El 60% - 74% de los pacientes podran desarrollar esta manifestacién

(6,7, 8)

renal en el curso de la enfermedad. En Guatemala existen pocos y diversos

datos sobre esta manifestacion, entre ellos un estudio el cual mostraba 19% del total
de pacientes (47) que tenian afeccion renal; % en la Unidad de Consulta Externa de
Enfermedades, del IGGS, aproximadamente 37% de los pacientes con LES tienen

diagnéstico de nefritis lipica. Otros estudios no reportan compromiso renal. (2

En Guatemala, la Memoria Anual de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud

Publica y Asistencia Social (MSPAS) en el 2007, menciona que la Insuficiencia Renal

(13)

Cronica (IRC) era la quinta causa de mortalidad general. En el 2009, la onceava



causa de morbilidad en enfermedades crdénicas fue la insuficiencia renal croénica,
onceava causa de mortalidad por enfermedad crénica y 588 personas murieron por
insuficiencia renal; en el primer semestre del afio 2010, la insuficiencia renal fue la
sexta causa de morbilidad en enfermedades crénicas y la cuarta causa de muerte en
enfermedades crdnicas, seglin el Sistema de Informacién Gerencial de Salud del
MSPAS. (4

El estudio realizado sobre caracterizacion clinica y terapéutica de la nefropatia asociada
a LES, es ahora, una valiosa fuente de datos estadisticos sobre esta afeccion renal que
es de interés nacional debido a que afecta, mas, a un grupo importante, a las mujeres.
Ellas juegan roles importantes en la sociedad guatemalteca, como personas
individuales, la invisible pero importante participacion en el hogar, ejemplo y
educadora de sus hijos, personas productivas, y pueden llegar a ser un impacto

econdmico en la sociedad si llegan a ser afectadas por esta patologia.

Un estudio guatemalteco concluyé que no existe un consenso o protocolo terapéutico
general ha seguir; sino el tratamiento que el especialista por conocimiento y

(12> para el presente estudio, se obtuvo informacién sobre el

experiencia administre.
tipo de medicamentos que fueron administrados desde el inicio del tratamiento, a los
seis meses del inicio, a los doce meses del inicio y el estado actual del paciente. Lo

cual se considera como una fuente importante de informacién nacional.

El estudio se realizd en tres diferentes tipos de instituciones que brinda atencidén en
salud especializadas en reumatologia, con la intencion de tomar muestra de varios
sectores. La consulta externa del Hospital General San Juan de Dios, hospital de la red
publica de salud, uno de los dos hospitales de tercer nivel de referencia nacional. La
unidad de consulta externa de enfermedades del IGGS, que representa el seguro social
y al cual actualmente derivan un gran porcentaje de pacientes con esta patologia. Por

ultimo, clinicas privadas especializadas en reumatologia.

Se encontré un total de 94 pacientes con nefropatia lupica, 90% de sexo femenino. De
todos los pacientes, 50% entre los 15 -30 afios de edad y 40% entre los 31 - 65 afios
de edad. El 90% de pacientes de etnia no indigena. Entre los centros que se
investigaron, se encontré 30 pacientes en el Hospital General San Juan de Dios, 33
pacientes en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y 31 pacientes de clinicas
privadas. Los pacientes del Hospital General San Juan de Dios exhibieron las peores
presentaciones clinicas al momento del diagndstico. También fue alli donde mayor
tiempo de evolucion de nefritis lUpica mostraron los pacientes (4.7 afios +/- 2.9 afios).
El 58% de todos los pacientes no fueron atendidos por parte de un nefrélogo. La

creatinina sérica, el complemento y la proteinuria de 24 horas, después de 12 meses

2



de tratamiento, mejoraron al igual que las manifestaciones clinicas. Al inicio del
tratamiento, presentaron 34% edema y 20% hipertension arterial; doce meses
después 8.9% presentaban edema y 7.1% hipertension arterial. Siendo el tratamiento
mas utilizado, los esteroides orales, los pulsos de ciclofosfamida intravenosa y la

hidroxicloroquina. El 37% de pacientes presento recaida.






2.1

2.2

2. OBJETIVOS

General

Caracterizar clinica y terapéuticamente los pacientes con nefropatia asociada a

Lupus Eritematoso Sistémico mayores de 8 anos que asistieron del afio 2000 al

2010 a clinicas de reumatologia de consulta externa del Hospital General San

Juan de Dios, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y clinicas privadas

especializadas en reumatologia en la ciudad de Guatemala.

Especificos

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.2.4

2.2.5

2.2.6

2.2.7

2.2.8

2.2.9

Identificar las caracteristicas demograficas: sexo, edad, escolaridad, tipo
de institucién en la que se recibe atencién en salud y etnia, de los
pacientes con nefropatia lUpica.

Identificar el tiempo de evolucidon de nefropatia lupica y el tiempo de
evolucion de Lupus Eritematoso Sistémico de los pacientes con
nefropatia lapica.

Identificar las caracteristicas clinicas como hipertensién arterial y el
edema en pacientes con nefropatia lUpica.

Enumerar las ayudas diagndsticas utilizadas en la nefropatia IUpica tales
como analisis seroldgicos renales, analisis serolégicos no renales,
analisis de orina, biopsia y analisis seroldgicos inmunolégicos.

Describir la actividad del LES a través de los parametros evaluados por
el SLEDAI al momento del diagndstico y en la Gltima evaluacién médica.
Describir los diferentes tratamientos inmunorreguladores utilizados para
la nefritis lUpica.

Describir los diferentes tratamientos utilizados en complicaciones de la
nefropatia IUpica como: tratamiento antihipertensivo, tratamiento para
trastornos hiperlipidicos y tratamiento dialitico.

Identificar la funcidn renal representada por el aclaramiento de
creatinina comparada en los distintos tratamientos aplicados al momento
del diagnodstico, seis meses después del diagndstico, doce meses
después del diagnostico, y la Gltima evaluacién médica.

Identificar el porcentaje de pacientes con recaida de nefropatia lUpica.






3.1

3. MARCO TEORICO

Epidemiologia de Lupus Eritematoso Sistémico y Nefritis Lupica

3.1.1

3.1.2

Vista general de LES en cifras mundiales

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), ha sido reportado en la literatura
médica norteamericana con una prevalencia de 15 a 50 personas por
cada 100,000 habitantes y se dice que de esta poblacién el 90% de los
casos corresponden a mujeres en edad reproductiva, pero existe
predisposicion en ambos sexos, en todas las edades y en todos los
grupos étnicos, sin embargo se sabe que es mayor en personas con

ascendencia africana. '

Otra revision asevera que se desconoce la incidencia de LES aunque se
han publicado prevalencias de 4-250 personas por cada 100 000
habitantes, con cifras menores en raza blanca que en los nativos
norteamericanos, asiaticos, latinos y estadounidenses de raza negra. Su
inicio es inusual antes de los 8 afios de edad pero el LES puede
diagnosticarse durante el primer afio de vida. El predominio femenino

varia de 4:1 antes de la pubertad a 8:1 después de ella. **

Las revisiones varian en cuanto a la prevalencia de LES, lo cual da un
panorama incierto de la patologia a estudiar. Para observar en cifras lo
relacionado con Nefritis LUpica aunque no se encuentran datos per se, se
dice que los pacientes con LES desarrollaran una lesion renal clinica en
un 40 a un 85%. 4

Vista general de LES en Latinoamérica

La epidemia de las enfermedades crdénicas amenaza el desarrollo
econdmico y social, sin mencionar la vida y salud de millones de
personas. En el 2005, unos 35 millones de personas de todo el mundo
murieron debido a las enfermedades crdénicas. Esta cifra duplica el
numero de defunciones debidas a todas las enfermedades infecciosas
(incluida la infeccion por el VIH y el sida, la malaria y la tuberculosis),
las condiciones maternas y perinatales y las carencias nutricionales.
Actualmente las enfermedades crénicas son la principal causa de muerte
y discapacidad prematuras en la gran mayoria de los paises de América

Latina y el Caribe. En 2002, representaban 44% de las defunciones de



3.1.3

3.1.4

hombre y mujeres menores de 70 afios de edad y provocaron dos de
cada tres defunciones den la poblacion total. Las enfermedades cronicas
contribuyeron a casi 50% de los afios de vida ajustados en la funcion de

la discapacidad perdidos en la Regién. ®

Debido a que no se encuentran datos floridos de Latinoamérica se
revisaron datos mexicanos, siendo este, un pais vecino con
epidemiologia similar. En México, la prevalencia ha mostrado ser de
8.78 por 10,000 mujeres (15-65 afios de edad), esto es 1 por cada
10137 mujeres. ®

Vista general de LES en Guatemala

Existen pocas cifras nacionales en cuanto a prevalencias y pacientes con
LES. Un estudio realizado en Guatemala mostré un total de 181
pacientes entre el Hospital General San Juan de Dios (HGSJIDD) vy
clinicas privadas seguidos durante 21 afios, desde enero de 1973 hasta
diciembre 1993. ©)

Actualmente se atienden en el IGGS en la Unidad de Consulta Externa
de Enfermedades, zona 9 de la Ciudad Capital, aproximadamente 80
pacientes con LES de los cuales 30 tienen diagndstico de NL y en el
HGSJIDD se atienden aproximadamente 90 pacientes con LES.

Epidemiologia Nefritis Lapica en cifras mundiales

Para revisar la epidemiologia de los trastornos renales
(glomerulonefritis) asociados a lupus, se tomara ejemplo de literatura
extranjera y experiencias de otras regiones para comparar las cifrar
reportadas, de antemano y como parte esencial del panorama
encontrado, se dira que los datos a nivel mundial especificos para este

trastorno son pocos y a nivel nacional, nulos.

Se intentara mostrar el antecedente, de donde se inici6 el estudio
epidemioldogico de las glomerulonefritis, para contar, como se ha
mencionado, con datos propios. En la literatura estudiada, no se
encuentran cifras de prevalencias de NL, Unicamente reporta las

manifestaciones clinicas renales en pacientes con LES de 40-58%. (* )



3.1.5

3.1.6

Epidemiologia Nefritis LUpica en cifras nacionales

No se encuentran cifras de nefritis |Upica en Guatemala. Tampoco se
sabe la prevalencia de la afectacién renal en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico en el medio nacional.

Epidemiologia de las enfermedades renales en Espafia

La epidemiologia de enfermedades renales en Espafia se conoce, en gran
parte, a través de dos Registros de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

(SEN): Registro de Glomerulonefritis; Registro de Dialisis y Trasplante.
(17)

La epidemiologia de las glomerulonefritis (GN) tiene ciertas variaciones
geograficas y, en este sentido, los datos de un registro nacional ayudan
a tener una idea mas acertada de las distintas incidencias, sin necesidad
de acudir a citas extranjeras e incluso, contrastar datos. Posiblemente
también debe ser Util en la elaboracion de protocolos terapéuticos, con

base a las patologias mas frecuentes. (®

Esta es una justificacion que propone el Registro Espafiol de
Glomerulonefritis nacido en 1987 a raiz de una serie de estudios
retrospectivos epidemioldgicos sobre glomerulonefritis primarias: es
importante a criterio de los autores de la presente investigacion, tomar
en cuenta fundamentos histéricos y experiencias que otras regiones del
mundo han tenido. En cuanto a su experiencia, en la patologia que se
pone a estudio, se observo a través de una serie de bibliografias citadas,

la importancia de sentar un precedente en cuanto a datos nacionales.

Se iniciara observando la razén del estudio espafol, realizado por
nefrélogos de 33 hospitales de adultos y 12 infantiles, quienes se
denominaron “Grupo de Estudio de la Sociedad Espafiola de Nefrologia”.
El grupo noté una abrupta disminucion en la frecuencia de las
glomerulonefritis membranoproliferativas, inicialmente descritas en
Francia y que rapidamente, se comprobdé en Espafia y, por otro lado, la
alta incidencia de glomerulonefritis IgA. A continuacion se mostrara una
tabla que recolecta el nUmero de biopsias renales desde 1970 hasta
1999:



Tabla 1

NUmero de biopsias renales por centros y afios

1970-

1984

1986 1988 1989 | 1990 | 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Bx

9.909

1.036 | 1.087 | 635 661 1.267 | 1.120 | 1.1522 | 1.190 | 1.247 | 1.012 | 1.118 | 1.209 | 1.230

Centros

Adultos

33

64 69 42 42 65 52 67 53 55 51 49 51 58

Nifios

12

7 8 16 16 20 16 11 8 10 6 7 5 5

Fuente: Libro de Texto, Nefrologia Clinica 22 Edicion, Editorial Medica Panamericana, L.
Hernando Avendaio, P. Aljama, M. Arias, C. Carmelo, J. Egido, S. Lamas, 2003 Madrid, Espaia.

En esta tabla, se observa cuantitativamente el nimero de biopsias
realizadas en Espafia, en los distintos centros, donde los autores

observaron las prevalencias de las distintas patologias renales.

Tomando en cuenta, datos demograficos y datos generales clinicos
encontrados en los pacientes antes mencionados, como parte de piezas
esenciales en el acertijo, que es el estudio de enfermedades ranales. Se
mostraran dos tablas donde se clasificaron las biopsias de los autores

segun la edad, en tres grupos distintos.

Tabla 2

Distribuciéon porcentual de biopsias renales segun la edad

1994(%) | 1995(%) | 1996(%) | 1997(%) | 1998(%) | 1999(%)

<15 afios 10 8.4 6.8 9.7 4.6 4.1
15-65 afios | 70.4 69 71.4 70.9 71.5 71.2
>65 afios 19.6 22.5 21.8 19.4 23.9 24.6

Fuente: Libro de Texto, Nefrologia Clinica 22 Edicién, Editorial Medica Panamericana, L. Hernando
Avendaiio, P. Aljama, M. Arias, C. Carmelo, J. Egido, S. Lamas, 2003 Madrid, Espaiia.

En la distribucidn etaria, se puede observar que el porcentaje es mayor
para la edad comprendida entre los quince y los sesenta y cinco afnos,
donde se observara en la siguiente tabla los datos clinicos generales
segln la edad, y se observara las diferentes alteraciones segun la edad

de los pacientes a quienes se les realizo biopsia. En la Revista Espafiola

10



de Nefrologia, se encontraron tablas del mismo estudio donde se
resumian las patologias que se presentaban segun el grupo de edad, las
cuales son importantes para hacer una caracterizacién de lo mas

frecuente segun grupo de edad.

Tabla 3

Resumen de los datos del registro de glomerulonefritis

En niflos (menores de 15, 8%)

. Predominio de las variantes del sindrome nefrético idiopatico, seguido por la
nefropatia IgA.

. Prevalencia estable en los ultimos afios.
En adultos (15-65 afios, 71%0)

. Predominio de nefropatia IgA, Iipica y membranosa.

. Prevalencia estable en los Ultimos afios.
En mayores de 65 afos (21%0)

. Predominio de vasculitis, glomerulonefritis rapidamente progresiva y membranosa.
¢ Aumento en los ultimos afios de la glomerulonefritis membranosa.

Fuente: Revista de Nefrologia. Vol. XX. Suplemento 5. 2000, Papel del Registro de
Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia: pasado, presente y futro. F. Rivera,
J.M. Lopez-Gomez y R. Perez-Garcia.

Para fines de la presente investigacion, se observa que la nefritis lUpica
es de predominio, segun el estudio espanol, en pacientes entre los
quince y los sesenta y cinco afios, datos que coinciden con la literatura
de otra regién donde se advierte que el 90% de los casos de Lupus

Eritematoso Sistémico se da en mujeres en edad reproductiva. %

Haciendo un contexto de esta experiencia en Espafia, se observan
ciertas conclusiones que nos van guiando hacia la comprension a través

de cifras del panorama que se esta estudiando.

Los pacientes abordados en el estudio anterior, mostraron ciertos datos
clinicos generales, los cuales fueron agrupados segun la edad, partiendo
de este hallazgo se podran encontrar ciertos criterios de ayuda
diagnéstica que pueden orientar hacia un problema renal en curso,
aunque como se estudiard posteriormente en esta tesis la nefritis se

caracteriza por ser silente.
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Tabla 4

Datos generales segun el grupo de edad

< 15 afios | 15-65 afios | =65 afos

(7.2%0) (70.7%) (22.1%)
Sexo (V/H) 1.3 1.5 1.4
Hipertension (%6) 14.3 47.3 56.3
Edad (afios, mediana) 9 41 71
Creatinina Sérica

0.6 1.3 2.7
(mg/dl, mediana)
Proteinuria (g/dia,

2 3 3.2
mediana)
Sindrome (%6)
Nefroético 46.3 35.1 38.1
Nefritico 8.4 4 5.6
Alteraciones urinarias 21.6 30.7 11.7
HTA 0.4 4 1.3
Insuficiencia renal aguda | 4.6 10.1 28.8
Insuficiencia renal

3.6 11.5 13.7
crénica
Hematuria microscopica 15.1 4.6 0.7

Fuente: Datos obtenidos del Registro de Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia. Afios 1994-1999. Casos 6.817.

De los tres grupos por edad, estudiados, se presentaron las alteraciones
mas importantes segun la edad, luego se realizé biopsias, encontrando
diferencias significativas en cuanto a la causa de las glomerulonefritis.

Se presentan graficos que contienen las patologias mas frecuentes

segln la edad:
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Grafico 1

Prevalencia de patologia renal biopsiada total

Nefropatia IgA
Glomeroloesclerosis focal
Nefropatia Membranosa
Nefropatia Lupica

p p 5%

Nefropatia cambios minimos En:7015

Vasculitis

Nefroangioesclerosis

Fuente: Libro de Texto, Nefrologia Clinica 23 Edicién, Editorial Medica Panamericana, L.
Hernando Avendafio, P. Aljama, M. Arias, C. Carmelo, J. Egido, S. Lamas, 2003 Madrid,
Espafia. Cap. 4.1 pag. 160.

En el anterior grafico se muestran los porcentajes por hallazgos de

biopsias totales realizadas, donde encontramos que la Nefropatia Lupica

ocupa alrededor de un 9% del total de muestras. A continuacién se

mostraran los datos segun grupo de edad:

Gréfico 2

Prevalencia de patologia renal biopsiada en < 15 afios.

Nefropatia cambios minimos
Nefropatia IgA
Glomeruloesclerosis focal

Glormerulonefritis mesangial no IgA
En: 489

Nefropatia Lupica 0%

Glomerulonefritis endocapilar

Glomerulonefritis...

Fuente: Libro de Texto, Nefrologia Clinica 22 Edicidn, Editorial Medica Panamericana, L.
Hernando Avendafio, P. Aljama, M. Arias, C. Carmelo, J. Egido, S. Lamas, 2003 Madrid,
Espafia. Cap. 4.1 pag. 160.
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Grafico 3

Prevalencia de patologia renal biopsiada en adultos (15-65 afios)

Nefropatia IgA
Nefropatia Lupica
Glomeruloesclerosis focal
Nefropatia mambranosa
En:
Nefropatia Cambios Minimos 4,822
Nefroangioesclerosis

Glomerulonefritis...

Fuente: Libro de Texto, Nefrologia Clinica 22 Edicidn, Editorial Medica Panamericana, L.
Hernando Avendafio, P. Aljama, M. Arias, C. Carmelo, J. Egido, S. Lamas, 2003 Madrid,
Espafia. Cap. 4.1 pag. 160

Grafico 4

Prevalencia de patologia renal en > 65 afios.

Vasculitis
Nefropatia membranosa
Amiloidosis
Nefropatia IgA

En:
Nefroangioesclerosis 1,508

Glormeruloesclerosis focal

Neftopatia cambios minimos

Fuente: Libro de Texto, Nefrologia Clinica 22 Edicion, Editorial Medica Panamericana, L.
Hernando Avendafio, P. Aljama, M. Arias, C. Carmelo, J. Egido, S. Lamas, 2003 Madrid,
Espafia. Cap. 4.1 pag. 160.

Los graficos anteriores presentan la prevalencia segin grupo de edad,

encontramos que la Nefritis LUpica es mayor en el grupo de adultos de

15 a 65 afios ocupando la segunda causa mas frecuentes, dentro del

grupo de pacientes menores de 15 afos se encuentra a la Nefritis Lupica

ocupando el quinto puesto, lo cual nos da un panorama de
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3.2

importancia de la patologia en poblaciones jévenes y adultas. Estos
datos son importantes y relevantes ya que observamos que en estudios
y experiencias de otras regiones del mundo, la prevalencia es elevada y
conociendo los riesgos y complicaciones de la enfermedad no se debe

dejar de pasar el diagndstico temprano para un tratamiento adecuado.

Etiologia de Lupus Eritematoso Sistémico y la relacién con la Nefritis
Lapica

Para incursionar en la génesis causal de la nefropatia lUpica, debemos de
describir la del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), ya que son inherentes.
Debemos tener conocimiento de los procesos que llevaron y conducen, la

enfermedad primaria, y asi obtener una base sélida para comprender mejor la

manifestacion mas temidas del LES.

La Nefritis Lupica (NL) es una complicacion frecuente y potencialmente seria,
del LES. 7 En estudios prospectivos se ha encontrado nefropatia hasta en el

39% de los pacientes con LES. 7

El sello de esta enfermedad es la produccién de autoanticuerpos. Algunos
anticuerpos reconocen diversos componentes nucleares y citoplasmaticos de la
célula que no son ni érgano ni especies especificos, y otros son dirigidos contra
antigenos presentes en la superficie de células sanguineas. A parte del valor
diagnédstico y de manejo en los pacientes con LES, estos anticuerpos tienen una
significancia patogénica mayor, como, por ejemplo, en la glomerulonefritis

mediada por inmunocomplejos, tan tipica de esta enfermedad. (*° 29

La causa del LES sigue sin conocerse, pero la existencia en estos pacientes de
un nimero aparentemente ilimitado de anticuerpos contra los constituyentes
propios, indica que el defecto fundamental en el LES, es un fallo en los

mecanismos que mantienen la tolerancia a lo propio. (*°29

Como en toda enfermedad autoinmune, la genética y el medio ambiente en que

se desarrolla el paciente son factores influyentes.

La interaccidon entre genes susceptibles y factores ambientales resultan en la
respuesta inmune anormal. Estas respuestas inmunitarias abarcan desde
hiperreaccion e hipersensibilidad de los linfocitos T y B hasta una regulacion
deficiente de la disponibilidad de antigenos con respuestas sostenidas por parte

de los anticuerpos. La hiperreaccién de las células T y B se traduce por un
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mayor expresién de determinadas moléculas, como Antigeno Leucocitario
Humano (HLA-D) y Ligando de Antigeno de Diferenciacion 40 (CD40L, por sus
siglas en inglés “Cluster of Differentiation Ligand”), lo que demuestra que las
células son activadas facilmente por los antigenos que inducen las primeras
sefales activadoras y las moléculas que estimulan la activacion celular completa

a través de una segunda sefial.

Esa respuesta incluye: (1) activacion de la inmunidad innata (células
dendriticas) por CpG ADN (regiones de acido desoxirribonucleico donde existen
grandes concentraciones de guanina y citocina unidas por fosfatos), ADN en
inmunocomplejos, y RNA (acido ribonucleico) en antigenos propios
ARN/proteina; (2) baja activacion del umbral de la inmunidad adaptativa celular
(antigeno especifico de linfocitos T y B); (3) inefectiva regulacién e inhibiciéon de
células T CD4+ y CD8+; y (4) disminucion de eliminacion de complejos
inmunes y células apoptdticas. Antigenos propios (ADN nucleosomal/proteina;
ARN/proteina en Sm, Ro y La; fosfolipidos) estan disponibles, para el
reconocimiento del sistema inmunoldgico, en la superficie vesicular de las
células apoptéticas. Estos antigenos, anticuerpos e inmuno-complejos persisten
por largos periodos de tiempo, permitiendo la inflamacién y el desarrollo de la

enfermedad. ¢4/ >

Los Anticuerpos Antinucleares (ANA) estan dirigidos contra varios antigenos
nucleares y pueden agruparse en cuatro categorias: 1) anticuerpos anti-DNA,
2) anticuerpos frente a histonas, 3) anticuerpos antiproteinas no histona ligados
al RNA, y 4) anticuerpos antiantigenos nucleolares. La tabla nimero 5 enumera
varios ANA y su asociacion con el LES. Se utilizan varias técnicas para detectar
los ANA. El método mas frecuentemente empleado desde el punto de vista
clinico es la inmunofluorescencia indirecta, que detecta una diversidad de
antigenos nucleares, incluyendo el ADN, ARN y proteinas (colectivamente
denominadas ANA genéricos). El patréon de fluorescencia nuclear sugiere el tipo
de anticuerpo presente en el suero del paciente. Se reconoce cuatro patrones
basicos: 1) Tincion nuclear homogénea o difusa que, habitualmente, refleja
anticuerpos para cromatina, histonas y, ocasionalmente, ADN de doble hebra.
2) Patrones de tincidn en anillo o periférica, que mas habitualmente indica
anticuerpos para la doble hebra del ADN. 3) Patréon punteado, que se refiere a
la presencia de particulas uniformes o de tamafio variable. Este es uno de los
patrones de fluorescencia mas frecuentemente observados y, por lo tanto, el

menos especifico. Refleja la presencia de anticuerpos anticonstituyentes
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nucleares no ADN. Algunos ejemplos incluyen el antigeno Smith, la

ribonucleoproteina y los antigenos reactivos SS-A y SS-B. 4) Patrén nucleolar,

que se refiere a la presencia de unas pocas manchas discretas de fluorescencia

dentro del nucleo que representan anticuerpos contra ARN nucleolar. Este
patrén se observa mas a menudo en pacientes con esclerosis sistémica. (1° 29
Tabla 5
Anticuerpos Antinucleares en LES
Enfermedad, %
positividad
LES inducido
Naturaleza del Antigeno Anticuerpo Sistémico LES
por farmacos
Muchos Antigenos Nucleares (ADN, ARN, ANA genérico (IF
i >95 >95
proteinas) indirecta)

ADN nativo Antidoble hebra de ADN 40-60 <5

Histonas Antihistonas 50-70 >95

Proteinas centrales de pequefas particulas
nucleares ribonucleoprotéicas (antigeno Anti-Sm 20-30 <5
Smith)

Ribonucleoproteina (RNP U1) RNP nuclear 30-40 <5
RNP SS-A (RO) 30-50 <5
RNP SS-B (La) 10-15 <5
Topoisomerasa I del ADN Scl-70 <5 <5
Proteinas Centroméricas Anticentrémero <5 <5
RNA-t-histidil sintetasa Jo-1 <5 <5

Fuente: Tomado de Kumar V, Abbas A, Fausto N, Astar J.

Disease. 8th ed, Philadelphia [USA]: McGraw-Hill; 2010

Robbins & Cotran, Pathologic Basis of

ANA: anticuerpos antinucleares; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; RNP: Ribonucleoprotéina; ADN:
Acido Desoxirribonucleico; ARN: Acido Ribonucleico.

Patogénesis de Lupus Eritematoso Sistémico y su relaciéon con

Nefritis Lupica

3.3.1 Factores genéticos

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad multigénetica. En la
mayoria de sujetos genéticamente susceptibles, alelos normales de
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multiples genes normales contribuyen a una pequefia cantidad de
respuesta inmune anormal; si demasiadas variaciones se acumulan,

resulta la enfermedad.

El LES posee rasgos genéticos complejos con contribucién de genes del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (major histocompatibility
complex, MHC) y genes no MHC. Muchas lineas de evidencia apoyan

una predisposicién genética. (1% 20

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 autoanticuerpos y otras

anomalias inmunorreguladoras. (1% 29

Existe una tasa alta de concordancia (>20% a 25%) Y en gemelos
monocigotos cuando se comparan con gemelos dicigotos (1% al 3%), los
gemelos monocigotos discordantes para LES tienen patrones vy titulos
similares de autoanticuerpos. Estos datos sugieren que /a aportacion
genética regula la formacion de autoanticuerpos, pero la expresion de la
enfermedad (es decir, la lesion tisular) esta influida por factores no

genéticos (posiblemente ambientales). (2021

Los estudios de las asociaciones con el antigeno leucocitario humano
(human leukocyte antigen, HLA) apoyan, ademas, el concepto de que los
genes del MHC regulan la produccion de autoanticuerpos especificos,
mas que conferir una predisposicién generalizada para el LES. Los alelos
especificos del locus HLA-DQ se han relacionado con la producciéon de

anticuerpos antidoble hebra del ADN, anti-Sm y antifosfolipido. (1% 2%

Algunos pacientes con lupus (aproximadamente el 6%) tienen
deficiencias heredadas de los primeros componentes del complemento,
tales como C2, C4 o Clq. La falta de complemento puede empeorar la
eliminaciéon de inmunocomplejos circulantes por los fagocitos
mononucleares, favoreciendo asi el depdsito en los tejidos. Los ratones
Knock-out que carecen de C4 o de ciertos receptores del complemento
también tienden a desarrollar autoinmunidad de tipo lUpica. Se han
propuesto varios mecanismos, incluyendo la incapacidad para hacer
desaparecer los inmunocomplejos y la pérdida de la tolerancia a lo
propio de las células B. También se ha propuesto que la deficiencia de

C1q da lugar al fallo en la eliminacién fagociticas de células apoptéticas.
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Tales células se producen normalmente y, si no se eliminan, sus

componentes nucleares pueden suscitar respuestas inmunitarias. (% 29

En modelos animales, de LES, se han identificado varios loci de
susceptibilidad no MHC. El modelo animal mejor conocido es la cepa del
ratén (NZBxNZW) F1. En diferentes versiones de esta variedad, se cree

que hasta el 20% de los loci se asocia con la enfermedad. (** 29

Deficiencias homocigotas de componentes tempranos del complemento
(C1iq, r, s; C2; C4) confieren una fuerte predisposicion a LES, pero esas
deficiencias son raras. Otros alelos probablemente contribuyen a la
susceptibilidad de la enfermedad por influencias de eliminacion de
células apoptéticas (Clqg, ligando unido a manosa [MBL]) o
inmunocomplejos (FcR [receptor unido a inmunoglobulina Fc] 2A y 3A),
antigenos de presentacion (HLA-DR2, 3, 8 [antigeno leucocitario
humano]), maduraciéon de células B (IL-10), activacion de células T
(PTPN [fosfotirosina fosfatasa] 22) o quimiotaxis (MCP-1[proteina
monocitica quimiotactica]). Ninguna de estas hipétesis ha sido probada.
Ademas de la influencia patoldgica susceptible en varios grupos étnicos,
algunos genes influencia las manifestaciones clinicas de la enfermedad
(FcR2A/33, MBL, PDCD1 [complejo piruvato deshidrogenasa] por
nefritis; MCP-1 por artritis y vasculitis). Una regiéon en el cromosoma 16
contiene genes que predisponen a LES, artritis reumatoide, psoriasis y
enfermedad de Crohn, sugiriendo la presencia de genes autoinmunitarios
que, cuando interactlan con otros genes, predisponen a diferentes
enfermedades autoinmunes. Se pueden también comportar como alelos
protectores también. Toda esta combinacion genética influye a una
respuesta inmune del ambiente interno y externo; cuando esta
respuesta es muy alta o muy prolongada, la enfermedad autoinmune

aparece.

Algunos genes predisponentes se ubican en la regién del antigeno
leucocitico humano (HLA, por sus siglas en inglés) (especialmente en
genes con HLA de clase II DR y DQ, asi como en genes con HLA de clase
III que codifican C'2 y C’4). Los genes relevantes con HLA DR/DQ
practicamente duplican el riesgo de padecer LES cuando existe un
haplotipo de predisposicidon, y lo cuadruplican o sextuplican cuando
existen dos o0 mas. Algunas proteinas que son importantes para eliminar

las células apoptdsicas también participan en la predisposicion genética;
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3.3.2

por ejemplo, las deficiencias homocigotas de los primeros componentes
del complemento Clg, C'2, vy C'4 y de algunos alelos del ligando
enlazador de manosa aumentan el riesgo de padecer LES. La deficiencia
de Clq imparte el mayor riesgo genético de padecer LES. La deficiencia
de Clg imparte el mayor riesgo genético conocido, pero es rara. Existen
por lo menos cinco regiones cromosdémicas, independientemente de HLA,

que contienen genes de predisposicion. )

Dentro de una de estas regiones del cromosoma 1 existen alelos que
codifican los receptores Fcy, que enlazan subgrupos de IgG (IgG1, -2 o -
3); los estadounidenses de ascendencia africana que heredan un alelo de
FcgRIIA poseen un receptor que enlaza débilmente a Ig tienen
predisposicion para padecer LES. Una region del cromosoma 16
contiene genes que predisponen a padecer LES, artritis reumatoide,
psoriasis y enfermedad de Crohn, lo que sugiere la presencia de “genes
de autoinmunidad” que, al interactuar con otros genes, predisponen a
padecer distintas enfermedades autoinmunitarias. Por tanto, el LES es
modificado por un conjunto de genes de predisposicion, algunos de los
cuales interactian. Probablemente también existen alelos de genes
protectores. Estas combinaciones genéticas modifican las respuestas
inmunitarias al ambiente externo e interno; cuando dichas respuestas

son excesivas o demasiado prolongadas aparece la autoinmunidad. ¥

Factores inmunoldgicos

La activacion inmune, de células circulantes y el tejido, esta
acompafnado del incremento de citoquinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, por sus siglas en inglés) e
interferones tipo 1 y tipo 2 (IFN’s), el estimulador de linfocitos B (BLyS,
por sus siglas en inglés) e interleukina (IL) 10. La regulacién creciente
de genes inducida por los interferones es la firma genética del LES
(Lupus Eritematoso Sistémico). 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 inhibicion en células T CD8+. 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
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células sanguineas circulantes Ig-cubiertas. La activacién del
complemento y de células inmunitarias conduce a la liberacidon de
guimiotaxinas, citoquinas, quimioquinas, péptidos vasoactivos y enzimas
destructivas. En el escenario de la inflamacion crénica, la acumulacion
de factores de crecimiento y productos de oxidacion crdénica contribuyen
a una dafio irreversible del tejido en el glomérulo, las arterias, los

pulmones y otros tejidos.

En las personas con LES se altera la fagocitosis y la eliminacion de
células apoptésicas y complejos inmunitarios. > Por tanto, en esta
enfermedad existen antigenos que son presentados en ubicaciones que
reconoce el sistema inmunitario; los antigenos, autoanticuerpos vy
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. 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 eliminacién defectuosa de células B reactivas en la médula dsea o
defectos en los mecanismos secundarios tolerancia pueden guiar a una

falla de la misma tolerancia de células B. (9

En modelos de Lupus Eritematoso Sistémico y en algunos pacientes hay
evidencia de células T cooperadoras CD4+ especificas para antigenos
nucleosomales y contribuyen a la produccion de autoanticuerpos de alta

afinidad patogénica. 9

El ADN y ARN nuclear contenidos en complejos inmunes pueden activar
linfocito B por acoplamiento de receptores tipo Toll (Toll-like receptor,
TLRs), el cual funciona normalmente sensible a productos microbianos,
incluido acidos nucleicos. Estas células B especificas para antigenos
nucleares pueden recibir segundas sefiales de TLRs y pueden ser
activadas, resultando en el incremento de produccidn de autoanticuerpos

antinucleares.

Andlisis recientes de pacientes han revelado una asombrosa firma
molecular en linfocitos circulantes sanguineos que sugieren exposicion a
interferén tipo I. Estas citoquinas son citoquinas virales que son

normalmente producidas durante la respuesta inmune innata a virus.
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3.3.3

Esto puede ser por TLRs acoplados acidos nucleicos en células
dendriticas y estimulan la produccién de interferones. En otras palabras,
los mismos acidos nucleicos mimetizan a sus homdlogos 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 produccion de

autoanticuerpos patogénicos. (*°)

Otras citoquinas que pueden jugar un rol en la activacion no regulada
del factor de activacion de células B de la familia de factor de necrosis
tumoral (B-cell activating 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 produccién
incrementada de BAFF, estd indicado intentar bloquear la citoquina o su

receptor como terapia para enfermedades autoinmunes. %

Factores ambientales

Existen muchas indicaciones de que ademdas de factores genéticos,
varios factores no genéticos o ambientales deben estar implicados en la
patogenia del LES. El ejemplo mas claro proviene de la observacién de
que farmacos como la hidralazina, la procainamida y la D-penicilamina

pueden inducir una respuesta de tipo LES en humanos. *° 20

La exposicion a la luz ultravioleta es otro factor ambiental que exacerba
la enfermedad en muchos individuos. La exposicidn a luz ultravioleta
causa exacerbaciones de LES en aproximadamente 70% de Ilos
pacientes. ¥ éCémo actla la luz ultravioleta? No estd enteramente
claro, pero se sospecha que modula la respuesta inmunitaria. Por
ejemplo, induce los queratinocitos para producir interleucina-1 (IL-1), un
factor que se sabe que influye en la respuesta inmunitaria. Ademas, la
radiacion UV puede producir apoptosis en las células y alterar el ADN de
tal manera que se haga inmundgeno, tal vez por aumento

reconocimiento de TLRs. 19/ 20)

El mecanismo es como una infeccidn, 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. La mayoria de pacientes con LES tienen autoanticuerpos 3 afos
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0 mas, antes de presentar los primeros sintomas de la enfermedad,
sugiriendo que los controles de regulacibn de los grados de
autoinmunidad de los afios anteriores, cantidades y cualidades de
anticuerpos y patogenia de las células B y T de hecho causen la

enfermedad clinica. ¥

El virus Epstein-Barr (EBV, por sus siglas en inglés) puede ser uno los
agentes causales que pueden desencadenar LES en individuos

susceptibles.

Un estudio de casos y controles en nifios y adultos jovenes mostro que
los anticuerpos anti-EBV pueden estaban presentes en 99% y EBV ADN
estaba presente en 100% de los pacientes con Lupus. ® Nifios y
adultos con LES son mas propensos de ser infectados por EBV;
demostrado en estudios con afroamericanos y otras poblacién de la
misma edad, mismo sexo y misma etnia. EBV activa e infecta a
linfocitos B y sobrevive en estas células por décadas; también contiene
una secuencia de amino acidos que imitan la secuencia humana de
spliceosomas (ARN/proteina antigenos que a menudo son reconocidos
por autoanticuerpos en personas con LES). Estos interaccionan entre
susceptibilidad genética, ambiente, sexo y respuesta inmune anormal

resultan en inmunidad. ¥

Parece que las hormonas sexuales ejercen una influencia importante en
la aparicién 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 exacerbacion durante las menstruaciones y embarazos

normales. (1% 20

El sexo femenino es permisivo en cuanto al LES, 90% de los pacientes

4 8 las hembras de varias especies de mamiferos

son mujeres;
producen respuestas humorales mas altas que los de sexo masculino.
Las mujeres que han recibido anovulatorios orales con estrégenos u
hormonoterapia sustitutiva tiene mayor riego (riesgo leve a moderado)
(31) de padecer lupus eritematoso generalizado (de alrededor del
doble). El estradiol se une a los receptores de los linfocitos T y B,
amplificando su activacion y supervivencia, con lo que favorece una

respuesta inmunitaria prolongada. ¢
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3.4

Patologia del LES y su relacién con la Nefritis Lapica

3.4.1

3.4.2

Un modelo sobre la patologia del LES

Esta claro que las anormalidades inmunoldgicas son tan variadas y
complejas como la presentacién clinica. Sin embargo, como un intento
de sintetizar los nuevos resultados se describird un modelo de la
patogénesis del LES. La radiacion ultravioleta y otros insultos
ambientales llevan a una apoptosis celular. El aclaramiento inadecuado
de los nlcleos de estas células resulta en una gran carga de antigenos
nucleares. Una anormalidad subyacente en los linfocitos T y B es
responsable de la tolerancia defectuosa, por que los linfocitos reactivos
sobreviven y permanecen funcionales. Estos linfocitos son estimulados
por antigenos nucleares propios, y anticuerpos son producidos contra los
antigenos. Complejos de estos antigenos y anticuerpos se unen a los
receptores Fc en las células B y dendriticas los cuales pueden ser
interiorizados. Los componentes de acidos nucleicos aumentan los TLRs
y estimulan las células B para producir autoanticuerpos y células
dendriticas reactivas para producir interferon y otras citoquinas, las
cuales aumentan la respuesta inmune y causan mas apoptosis. El
resultado es un ciclo de antigenos liberados y una activacién inmune

resultante en la produccidén de autoanticuerpos de alta afinidad. (%

El dafo tisular producto del LES

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 III). Complejos ADN-anti-ADN pueden

ser detectados en el glomérulo y pequefios vasos sanguineos. %

Los niveles bajos de complemento sérico (secundarios a consumo de
proteinas del complemento) y los depédsitos granulares de complemento
e inmunoglobulinas en el glomérulo, confirman por mucho, la compleja
naturaleza inmune de la enfermedad. Autoanticuerpos especificos para
células rojas, células blancas y plaquetas, opsonizan estas células y
promueven su fagocitosis y lisis. No hay evidencia que los Anticuerpos
Antinucleares (ANAs), los cuales estan envueltos en la formacion del

complejo inmune, puedan penetrar las células intactas. Si el nucleo de
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la célula esta expuesto, los ANA’s pueden ligarse a ellos. En los tejidos,
nucleos de células dafiadas reaccionan con los ANAs, pierden los
patrones de cromatina convirtiéndose en homogéneos, y se producen los
Ilamados cuerpos LE o cuerpos de hematoxilina. Relacionada a este
fendmeno es las células LE, las cuales se pueden facilmente observar en
sangre agitada in vitro. Las células LE son cualquier leucocito fagocitico
(neutrdéfilo sanguineo o macréfago) que envuelve el nucleo
desnaturalizado de una célula dafiada. La demostracion de células LE in
vitro fue usado en el pasado como examen de LES. Algunas veces, las
células LE son encontradas en el pericardio o en la efusidn pleural de los

pacientes. (9

En el LES, la biopsia de la piel enferma revela depdsitos de Ig en la
unién dermoepidérmica (dermal-epidermal junction, DEJ), lesion de los
queratinocitos basales e inflamacién con predominio de linfocitos T en la
unién dermoepidérmica, alrededor de los vasos y de los apéndices
dérmicos. La piel sana a la inspeccion macroscépica también presenta
depositos de Ig en la unién dermoepidérmica. En las biopsias renales, el
patrén de la lesion es importante para el diagndstico y para seleccionar

el tratamiento ideal. >

La mayoria de estudios clinicos publicados sobre nefritis IUpica habia
utilizado la Clasificacion para Nefritis LUpica de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). Sin embargo, la Sociedad Internacional de
Nefrologia (ISN, por sus siglas en inglés) y la Sociedad de Patologia
Renal (RPS, por sus siglas en inglés) han publicado una nueva y similar
clasificacion que probablemente reemplace los estandares de la OMS
(ver Tabla 9). Una ventaja de la clasificacion de ISN/RPS es la adicidon
de “a” para activo y “c” para cambios crdnicos, dandole informaciéon en
lo concerniente a la reversibilidad potencial de la enfermedad. Todo el
sistema de clasificacién se centra en la enfermedad glomerular, aunque
la presencia de la enfermedad tubular intersticial y vascular es
importante para el resultado clinico. En general, clase III y IV de la
enfermedad, asi como clase V acompafiada por III o IV de la
enfermedad, deberian ser tratadas inmunosupresion agresiva si es
posible, por que hay una gran probabilidad que termine en enfermedad
terminal renal (ESRD, por sus siglas en inglés) si el paciente no se trata

o es subtratado. Tratamiento para nefritis lUpica no es recomendado en
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3.5

pacientes con clase I o II, o con cambios extensos irreversibles. En
ninos, un diagndstico de LES puede ser establecido con base en la
histologia renal sin otro criterio adicional diagnéstico. ¢

Patologia renal del LES

La nefritis lGpica afecta el 50% de los pacientes con LES ** (del 40% al 70%
en otra bibliografia ). El principal mecanismo de la lesién son los depdsitos de
inmuno complejos en el glomérulo, tubulo o en la membrana basal de los
capilares peritubulares, o de los grandes vasos sanguineos. Otros dafos
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, 6 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 vy
desarrollados en la circulacién pueden contribuir con la lesion, pero la razén del
gran espectro de las lesiones histopatolégicas (y las manifestaciones clinicas)

en la nefritis lipica permanece incierta. 9

Una clasificacion morfoldgica de nefritis IUpica tiene una gran ayuda clinica.
Cinco patrones son reconocidos: anomalias minimas o no detectables (clase I);
glomerulonefritis  proliferativa mesangial (clase 1II); glomerulonefritis
proliferativa focal (clase III); glomerulonefritis proliferativa difusa (clase 1IV);

glomerulonefritis membranosa (clase V). Ninguna de estas es especifica de LES.
(19, 20)

Glomerulonefritis Mesangial Lupica, es vista en el 10% a 25% de los pacientes,
y es caracterizada por células mesangiales proliferativas y depdsitos de inmuno
complejos sin el envolvimiento de capilares glomerulares. No hay o hay un leve
(clase I) a moderado (clase II) incremento en la matriz mesangial intercapilar o
en el nimero de células mesangiales. Los depdsitos mesangiales granulares de
inmunoglobulina y complemento siempre estan presentes. *) Tales depdsitos
reflejan, posiblemente, el cambio mas precoz porque los inmunocomplejos
filtrados se acumulan primariamente en el mesangio. Los otros cambios que se

describen estan habitualmente, superpuestos a los cambios mesangiales. La
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mayoria de los pacientes tienen manifestaciones clinicas minimas, tales como

hematuria leve o proteinuria transitoria. ?%

Glomerulonefritis Proliferativa Focal (clase III) se ve en un 20% a 35% de los
pacientes, y afecta a menos del 50% de los pacientes. Estas lesiones
probablemente sean segmentarias (solo afectan una porcion del glomérulo) o
globales (todo el glomérulo). El glomérulo afectado puede exhibir formacion
creciente, edema, necrosis fibrinoide, proliferacién de células endoteliales vy
mesangiales, infiltrado leucocitario, depdsitos eosinofilicos o trombos
intracapilares, los cuales muchas veces se correlacionan con hematuria y
proteinuria. Algunos pacientes pueden progresar a glomerulonefritis
proliferativa difusa. La lesién inflamatoria activa (o proliferacidon) puede sanar
completamente o progresar a una esclerosis glomerular crénica segmentaria o

global. 19

Glomerulonefritis Proliferativa Difusa (clase 1V), es la forma mas severa de la
nefritis IUpica, ocurre en 35-60% de los pacientes. Los cambios patoldgicos
glomerulares pueden ser idénticos a los focales incluyendo proliferacion del
endotelio, mesangio y, algunas veces, células epiteliales, produciendo en
algunos casos las semilunas epiteliales que rellenan el espacio de Bowman. El
glomérulo completo es frecuentemente afectado pero también se presentan
lesiones segmentarias. Ambas, la lesion aguda y la esclerosis crénica
glomerular en la nefritis lUupica focal o difusa, son cualitativamente
indistinguibles una de la otra; la distincidn se basa Unicamente en el porcentaje
de glomérulos envueltos (<50% para clase III versus >50% para clase IV).
Pacientes con glomerulonefritis difusa, son usualmente sintomaticos, mostrando
hematuria como también proteinuria. La hipertensiéon y la insuficiencia

moderada a severa renal son también comunes. (% 29

Glomerulonefritis Membranosa (clase V), esta caracterizada por un
engrosamiento difuso de la pared de los capilares, el cual es similar al de la
glomerulonefritis idiopatica membranosa. Esta lesion se puede observar en 10-
15% de los pacientes con nefritis lUpica, es usualmente acompafiada por
proteinuria severa y sindrome nefrético, y puede ocurrir en la nefritis focal o

difusa.

Los depdsitos de anticuerpos y complemento pueden ser detectados por
inmunofluorescencia. El microscopio electrénico demuestra inmunocomplejos
electrodensos que pueden ser mesangiales, intramembranosos, subepiteliales o

de localizacidén subendotelial. Todos los tipos histolégicos muestran cantidades
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3.6

variables de depédsitos en el mesangio. En la glomerulonefritis membranosa
(clase V) los depdsitos se ven predominantemente entre la membrana basal y
la célula epitelial visceral (subepitelial), una localizacién similar a la de los
depositos en otros tipos de nefropatia membranosa. Los depdsitos
subendoteliales (entre el endotelio y la membrana basal) se ven mas a menudo
en los tipos proliferativos (clase III y IV). Pero pueden ser encontrados
raramente en clases I, II y V. Cuando son extensos y confluentes, los
depodsitos subendoteliales crean un engrosamiento homogéneo de la pared
capilar, que puede verse por medio del microscopio de luz como una lesion en
asa de alambre. Con frecuencia, se ven tales asas de alambre en el tipo
proliferativo difuso de la glomerulonefritis (clase IV) pero también pueden estar
presentes en los tipos focal (clase III) y membranoso (clase V). Habitualmente

reflejan enfermedad activa. (% 1

Los cambios en el intersticio y los tubulos también estan presentes con
frecuencia en pacientes con LES, especialmente asociados a glomerulonefritis
proliferativa difusa. En unos pocos casos, las lesiones tubulointersticiales

pueden ser la anomalia dominante. ¥

Manifestaciones clinicas del LES y su relacion con la Nefritis Lupica

Al establecer el diagnéstico de LES es importante valorar su gravedad y
reversibilidad potencial, ademas de calcular las posibles consecuencias de las

diversas acciones terapéuticas.

3.6.1 Manifestaciones sistémicas del LES

Al principio el LES suele dafiar uno o varios érganos o sistemas, pero con
el tiempo aparecen mas manifestaciones. Para cuando aparecen las
manifestaciones clinicas, ya existe la mayor parte de los autoanticuerpos
caracteristicos de cada persona. El lupus eritematoso sistémico puede
ser desde muy leve hasta muy grave y fulminante. La mayoria de los
pacientes experimenta exacerbaciones que se alternan con periodos de
remision relativa; no obstante, es raro que remita completa y
permanentemente (falta de sintomas sin tratamiento). La mayor parte
del tiempo manifiestan sintomas generalizados como fatiga, mialgias y
artralgias. En algunos casos se trata de una enfermedad diseminada

grave que requiere la administracion de glucocorticoides y que se
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acompana de fiebre, postracion, perdida de peso y anemia, ademas de

otras manifestaciones especificas de los édrganos afectados. (1% 2%

En la piel aparece el caracteristico eritema en forma de alas de
mariposa, en la cara, en aproximadamente 50% de los pacientes,

producido por fotosensibilidad. *

Un exantema similar se puede
observar en las extremidades y el tronco. Hay urticaria, ampollas,
ulceraciones y lesiones maculopapulares, paniculitis (lupus profundus),

alopecia. La exposicién al sol induce o acentla el eritema. (> & 1% 20

En las articulaciones, la afectacion es frecuente, siendo la lesion tipica
una sinovitis no erosiva con pequefias deformaciones. Las deformaciones
se presentan en 10% “ > pero el sistema musculo esquelético es el mas
frecuentemente afectado 53% al 95% de los pacientes, ¢ ® se presenta

también artritis, miositis, necrosis dsea avascular. (%29

Neuropsiquiatrico, no esta del todo claro, la informacidon se ha descrito
vasculitis aguda con los consiguientes sintomas neuroldgicos focales. (°
200 Se presenta disfuncién cognitiva, con pérdida de memoria y
concentracion, ansiedad, migrana, mareos, psicosis que debe de ser
distinguida por la psicosis inducida por glucocorticoides, miastenia
gravis, meningitis aséptica, plexopatias y mielopatias. * 5 ¢ &

En el sistema cardiovascular puede producirse una pericarditis (un

cuarto de los pacientes, ®

miocarditis menos habitual que la anterior.
Esto puede causar taquicardias y anomalias electrocardiograficas. En
ecocardiografia se pueden observar anomalias sutiles o manifiestas en
las valvas. Puede desarrollarse también una endocarditis verrucosa no
bacteriana, en cualquier valva distintivas de las verrugas de Ia
endocarditis infecciosa por ser mas pequefas y estar confinadas a las
lineas de cierre de las valvas valvulares. Se ha producido un aumento
de enfermedad coronaria debida a la aterosclerosis coronaria, se cree
que es multifactorial pero todavia no esta muy claro. Se puede producir

taponamiento cardiaco pero es muy raro. (4> 6819, 20)

La enfermedad cardiovascular y la aterosclerosis son causa comun de
Morbimortalidad en varios estudios cohorte de LES. Autopsias antes de
la década de los 80’s muestran una aterosclerosis severa en 40% de los
pacientes comparado con 2% control. Otro estudio, del departamento

de descarga de registros de un hospital sueco unido al registro de causa
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3.6.2

de muerte de ese pais, mostraba que de 1964 a 1995, los pacientes con
LES tenian un riesgo alto de muerte resultado de enfermedad coronaria
e infarto (mortalidad estandarizada 2.97, intervalo de confianza de 95%
2.78 a 3.16) y el riesgo era substancialmente alto en el grupo joven (20
a 39 afos). Aterosclerosis, definida como -calcificacion de arterias

coronarias y placa carotidea, es mas comun en pacientes con LES. ®

En los pulmones, las manifestaciones mas frecuentes son los derrames
pleurales y la pleuritis afectando casi al 50% de los pacientes. Menos

frecuente se encuentra lesion alveolar en forma de edema y hemorragia.
(4, 5, 19, 20)

Con respecto al bazo este se puede encontrara agrandado por

engrosamiento capsular, lo mismo que la hiperplasia folicular. (% 2%

Puede verse vasculitis aguda en los tractos portales del higado (hepatitis
lupoide); los ganglios linfaticos pueden estar agrandados y contener
foliculos hiperactivos asi como células plasmaticas, cambios que son
indicativos de una activacion de las células B. Pancreatitis, no es comun
pero puede suceder; dolor abdominal difuso, vomitos, disfagia,
dispepsia, diarrea pueden ocurrir en alrededor de 30% de los pacientes.

Necrosis intestinal, isquemia intestinal, ascitis puede ocurrir. (- > 6 8 19

20)

Ocurren manifestaciones oculares también, entre ellas conjuntivitis no
especifica, sindrome de Sicca (Sjogren), vasculitis retiniana o neuritis
optica que son manifestaciones serias, las manifestaciones mas raras

pero posibles son uveitis y escleritis. (458 19 20)

Manifestaciones renales del LES (Nefritis Lupica)

La nefritis suele ser la manifestacion mas grave del lupus, puesto que
ésta y las infecciones constituyen las principales causas de mortalidad
durante los primeros diez afios de evolucién. > Hasta el 74% de los
pacientes pueden presentarla. ®® 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 remisién y exacerbaciones. (”
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La clasificacién de la nefritis por lupus es basicamente histolégica. La
biopsia renal es (til para planear el tratamiento actual y futuro. Los
pacientes con un dafio glomerular proliferativo y peligroso (ISN III y 1V,
ver tabla) casi siempre presentan hematuria y proteinuria (mayor 500
mg/ 24 h); casi 50% desarrollan sindrome nefrético y la mayoria
padecen hipertension. Si la glomerulonefritis proliferativa no se corrige,
casi todos los pacientes desarrollan nefropatia terminal en un lapso de

dos afios. 4> 7

Por tanto, estd indicado administrar un tratamiento energético con
inmunosupresores (casi siempre glucocorticoides y algun citotéxico), a
menos que el dafio sea irreversible. La tendencia a padecer nefropatia
terminal es mayor entre los estadounidenses de ascendencia africana
que entre los caucasicos, incluso con los tratamientos mas modernos.
En Estados Unidos, aproximadamente 20% de los individuos con
glomerulonefritis proliferativa mueren o desarrollan nefropatia terminal
dentro de los primeros 10 afios de diagndstico. Estos pacientes
requieren tratamiento enérgico del lupus y de las complicaciones renales
y terapéuticas. Unos cuantos pacientes con LES y proteinuria (por lo
general nefrdtica) presentan cambios glomerulares membranosos sin
proliferacidon en la biopsia renal. Su prondstico es mejor que el de los
individuos con glomerulonefritis proliferativa, pero es menos probable
que la proteinuria mejore si recibe el tratamiento inmunosupresor
necesario para la nefritis por lupus. La nefritis por lupus tiende a
prolongarse, con exacerbaciones que requieren tratamiento, durante
varios anos. Para la mayoria de los pacientes con nefritis por lupus, la
ateroesclerosis acelerada no adquiere importancia hasta varios afos
después; es importante regular la presion arterial, la hiperlipidemia y la

hiperglucemia. > 7

Segun los tipos histolégicos, la clase I no tiene o tiene muy poca
evidencia clinica renal; la clase II puede tener anticuerpos anti-DNA
elevados, complemento sérico bajo, sedimento urinario inactivo, la
hipertension es infrecuente, la proteinuria es usualmente menor de
1g/dia, la creatinina sérica y GFR es usualmente normal. En la clase III,
esta asociada con serologia lUpica activa, pero no correlaciona con el
dafo histoldgico, hipertensién y sedimento urinario activo estan

presentes en la mayoria de casos, la proteinuria es mayor de 1g/dia,
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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 nefroético,
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 urinario alto, hipertensién, pueden
desarrollar complicaciones trombdticas en la vena renal o embolia
pulmonar. Y la clase VI, usualmente se presenta por NL de larga
duraciéon, presentan microhematuria y proteinuria, anti-DNA vy
complemento se normalizan. Otra forma de nefritis es la silente, tiene

lesiones activas en la biopsia pero clinicamente no presenta nada.

3.7 Diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Nefritis Lapica
(NL)

3.7.1 Vista general de LES

Se realizard una revisién breve de la manera estandarizada que se ha
propuesto para el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
Para fines de la presente investigacidon, se mostrara la utilidad de los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en
inglés) y de otros criterios como el Indice de Actividad de la Enfermedad
de Lupus Eritematoso Sistémico 2000 (SLEDAI-2k, por sus siglas en
inglés) los cuales evallan la actividad de la enfermedad lUpica; asi
mismo mostraremos herramientas seroldgicas, las cuales por si solas
son insuficientes para un diagndstico definitivo de LES. También se
mencionaran la gama de nuevos biomarcadores, los cuales prometen ser
una herramienta utiles en la deteccion de la severidad de la enfermedad

y susceptibilidad a cambios de la misma.

Para el estudio de un paciente con LES, generalmente se solicitan
anadlisis habituales de funcién renal (sedimento, aclaramiento de
creatinina y proteinuria de 24 horas), hemograma completo y analisis
seroldgicos (C3, C4, CH50, ANA y anti-ADN). *”)  Para el diagndstico
certero se utiliza la Gltima revisidn y clasificacion de criterios del ACR,
realizada en 1997, siendo aceptados y utilizados globalmente para el

diagnéstico de LES:
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Tabla 6

Criterios para clasificar el diagndéstico de Lupus Eritematoso Sistémico

Eritema malar

Eritema fijo, plano o en relieve, sobre las eminencias malares.

Eritema discoide

Placas circulares eritematosos en relieve con descamacion queratoésica,

adherentes y tapones foliculares; en ocasiones conlleva cicatrices atrdéficas.

Fotosensibilidad

La exposicion a la luz ultravioleta provoca un eritema. Por historia del

paciente u observado por el médico.

Ulceras bucales

Comprende las Ulceras bucales y nasofaringeas que observa el médico.

Artritis

Artritis no erosiva de dos o mas articulaciones.

Serositis

Pleuritis o pericarditis demostrada por medio de electrocardiograma o frote o

signos de derrame.

Trastornos renales

Proteinuria > 0.5g/dia o =3+, o cilindros celulares (pueden ser glébulos rojos,

hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos).

Trastornos

neurolégicos

Convulsiones (en ausencia de drogas que las provocan o de trastornos

metabodlicos como uremia, acidosis o desbalance electrolitico).

Psicosis (en ausencia de drogas que la provocan o desordenes metabdlicos

conocidos como uremia, acidosis o desbalance electrolitico).

Trastornos

hematoldgicos

Anemia hemolitica con reticulocitosis o
Leucopenia (<4000/ uL) o
Linfopenia (<1 500/ uL) o

Trombocitopenia (<100 000/ pL) en ausencia de farmacos agresores.

Trastornos

inmunitarios

Anti-dsDNA (anticuerpo contra DNA nativo en titulos anormales)
Anti-Sm (presencia de anticuerpo contra antigeno nuclear Sm) o

Antifosfolipidos (hallazgos de anticuerpos antifosfolipidos positivos basados en
(1) concentracion anormal de IgG o IgM anticuerpo anticardiolipina), (2)
resultado positivo para anticoagulante lUpico usando el método estandar, o
(3) falso positivo para sifilis por al menos 6 meses y confirmado por
Treponema pallidum inmovilizacion o anticuerpo de absorcidon fluorescente

para treponema.

Anticuerpos

antinucleares

ANA

inmunofluorescencia o un analisis similar en cualquier momento en ausencia

Concentracion anormal de (anticuerpo antinuclear) por

de farmacos que inducen la formacion de ANA.

Fuente: Adaptado de Hochberg MC: Updating the American College of Rheumatology revised criteria for
the classification of systemic lupus Erythematosus. Arthritis Rheum 40:1725, 1997.
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3.7.2

La tabla anterior muestra los criterios actualizados, la manera de hacer
el diagnostico es con la presencia de >4 criterios demostrados, en
cualquier momento de la vida del paciente, probablemente indica que se
trata de Lupus Eritematoso Sistémico. Su especificidad es de 95% vy su
sensibilidad de 75%. ©®

Otras literaturas reportan cifras distintas como una especificidad >95%
y sensibilidad >85%, con la aclaracién que en estadios iniciales de la

enfermedad disminuyen estas cifras. ®

El problema al abordar un paciente con LES, es que al ser una
enfermedad que afecta un dérgano tras otro, pueden pasar afios antes
que los pacientes puedan llegar a completar los criterios minimos para el
diagnéstico o, que, como sucede en el medio nacional, al existir un
desconocimiento del curso de la enfermedad, quizd por ser inespecifica
se pueden tratar sintomas aislados, en lugar de correlacionarlos hasta
llegar a un diagndstico global, el cual puede ser mucho tiempo después o
en el peor de los casos, nunca. Datos de un centro de tercer nivel con
pacientes referidos por Lupus Eritematoso Sistémico, indicé que dos
tercios de todos los pacientes llenaron los criterios del ACR;
aproximadamente 10% tuvieron LES inicial pero no llegaron a completar
los criterios y un 25% tenian sintomas simuladores de fibromialgia y

ANA positivo pero nunca desarrollaron LES. ©®

La importancia de un diagndstico certero, que sea sensible, predictor y
sobre todo que pueda mostrar cambios durante la enfermedad radica en
que de esta manera se toman decisiones terapéuticas mas tempranas
con un mejor resultado para el paciente. En cuanto a los biomarcadores
se mencionan que deben ser: (1) biolégicamente activos vy
fisiopatoldgicamente relevantes, (2) simples para uso en la rutina diaria
y (3) precisos y sensibles a cambios con la patologia, ademas deben ser

marcadores indirectos para la evaluacion de nuevas terapias. (*%

Biomarcadores no especificos de LES

Existen varios biomarcadores no especificos que se producen en muchos
estados inflamatorios y no son especificos para ciertas enfermedades.
Por Ejemplo, la prolactina y niveles séricos de ferritina los cuales pueden

estar elevados en enfermedades autoinmunes como LES. De manera
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3.7.3

similar se menciona la velocidad de eritrosedimentacion, proteina C

reactiva y resistina, los cuales no son especificos de LES. ??

Marcadores genéticos de LES

Los marcadores genéticos tipicamente identifican a pacientes que
pueden tener riesgo de enfermedad (tales como LES). Son utiles en el

diagnéstico temprano y la monitorizacion de pacientes en riesgo.

Proteina tirosina fosfato 22 (PTPN22, por sus siglas en inglés): es una
tirosina especifica fosfatasa en la sefalizacién de células T, se expresa
con preferencia en células T de memoria y efectoras. La expresion de
esta proteina especifica linfoide es un predictor en caucasicos y europeos

para aumento de riesgo de enfermedades autoinmunes incluyendo LES.
(22)

Factor regulatorio de interferon-5 (IRF-5, por sus siglas en inglés): el
IRF-5 codifica un factor de transcripcidén, regulando el interferén-a (IFN-
a, por sus siglas en inglés); puede ser un marcador util en el
diagnéstico. Un simple polimorfismo en nucledtido se asocié con
susceptibilidad de la enfermedad y la actividad del LES, aunque también

se eleva en otros trastornos autoinmunes.

Transductor de sefial y activador de transcripcion 4 (STAT 4, por sus
siglas en inglés): regula la produccién de citoquinas, es de utilidad en la
deteccion temprana de LES, aunque se presenta también con otras
enfermedades autoinmunes como Artritis Reumatoide (AR), Enfermedad

Inflamatoria Intestinal y Diabetes Mellitus tipo I (DM I). (3

Interferones tipo I: han sido estudiados como biomarcadores potenciales
o de actividad de enfermedad (IFIT1, OAS1, LY6E, ISG15 y MX, por sus
siglas en inglés). IFIT1 se correlacion6 con LES activo, pero se encontro

retrasada luego de remisién clinica. ??

Otros candidatos: se estan estudiando algunos marcadores como poli-
adenosina difosfato-ribosa polimerasa (PARP, por sus siglas en inglés),
tirosina cinasa linfoide B (DLK, por sus siglas en inglés), IRGAM, LYN e
integrina alfa X (ITGAX, por sus siglas en inglés), estan esperando ser o

no validadas. ??
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3.7.4 Vista general de NL

3.7.5

La NL es una complicacidon directa del curso de la enfermedad lupica,
siendo potencialmente fatal. La NL es la principal afectacién organica,

que aparece con mas frecuencia en el LES. (7

Esta entidad ha sido considerada desde hace tiempo como el elemento
individual mas representativo para establecer un prondstico global de la

enfermedad. 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, de esta manera se puede dar un
enfoque terapéutico adecuado a la NL, sin olvidar que su entorno

depende de una actividad inmunoldgica sistémica.

Hallazgos de laboratorio utilizados en LES y NL

En este apartado y como parte de la investigacion, se mencionan
hallazgos de laboratorio usados de manera regular en el diagndstico,
tanto de LES como de Nefritis Lupica. Sin embargo, dado la rapida
progresion de las investigaciones médicas se mencionaran
biomarcadores de posible utilidad para la monitorizacién y seguimiento
de ambas entidades. Autores mencionan, que aunque algunos
biomarcadores tienen una alta utilidad en el diagndstico de LES, otros
hallazgos serolégicos y urinarios no se relacionan adecuadamente con la

actividad nefritica. %

3.7.5.1 Hematologia

Es poco frecuente que Ila anemia, leucopenia o
trombocitopenia sean las formas de presentacion del LES
sin que haya alteracién concomitantes cutaneas,

articulares, neuroldgicas o cardiopulmonares. (2

Se puede encontrar una anemia en el 80% de los
pacientes, la cual se describe como normocitica
normocromica y se presenta por supresion de la médula
O0sea, ademas se puede encontrar una velocidad de

sedimentacion elevada. ??
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3.7.5.2

3.7.5.3

La /eucopenia es frecuente, sobre todo a costa de la
disminucion del numero de linfocitos, causada por la
propia enfermedad o por el tratamiento. Si el paciente no
esta bajo tratamiento de esteroides o inmunosupresores,
es un dato que indica activacion del sistema inmune. El
analisis de la subpoblaciones linfocitarias no es util para

predecir la evolucién de la enfermedad. 2

Serologia

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

proteinuria selectiva). ¥

Ademas se solicita perfil de colesterol y lipidicos, si se
sospecha de sindrome nefrotico y segln las
recomendaciones del Programa Nacional de Educacién
sobre Colesterol (National Cholesterol Educacional
Program), dada la prevalencia de aterosclerosis en
pacientes con LES. ©®

La evaluacién de Tasa de Filtracion Glomerular (GFR, por
sus siglas en inglés), la cual utiliza creatinina sérica,
puede tener sus limitaciones dado que la GFR puede estar
preservada mientras existe una inflamacidn severa,
volviendo asi, dificil de evaluar su verdadera cambio, al

(22)

menos que sea muy evidente, aunque en la practica

clinica corriente, el filtrado glomerular se mide por el

aclaramiento de la creatinina endégena. 7

Inmunologia general

Las determinaciones del complemento sérico son de
utilidad en la valoracion clinica inicial y seguimiento y para
la toma de decisiones terapéuticas. ¥ La activacién de la
cascada del complemento, por su via clasica, provoca

consumos de todos los factores. El control seriado de Cs,
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parece ser mas idéneo que el de C,; para valorar la
actividad de la nefritis lUpica, ya que en aquellos pacientes
que logran una prolongada normalizacion de las
concentraciones de Cs, el prondstico de la enfermedad

renal a largo plazo es bueno. 7

Los anticuerpos anti-doble hélice de ADN (anti-dsDNA, por
sus siglas en inglés), especialmente en el contexto de

alteraciones renales, son altamente sugestivos de LES.

Cuando se detectan en pacientes con anticuerpos
antinucleares, la certeza diagndstica alcanza el 90% vy
sube hasta el 100% durante el curso de la enfermedad si

la enfermedad estd presente, ®

otros autores sugieren
que el andlisis de los anticuerpos anti-dsDNA, anti-Ro,
anti-La, anti-Sm y antiribonucleoproteina siguen siendo
Utiles en el diagndstico de LES aunque son limitados para

(22)  estos son

motorizar la actividad de la enfermedad,
nuevos enfoques hacia antiguos métodos, ya que en
bibliografias anteriores; se afirmaba que la elevacion de
anti-dsDNA presagia una exacerbaciéon de la enfermedad,

en especial de nefritis o vasculitis. > ®

El estado esencial para el diagnéstico de LES, es la
positividad del test de anticuerpos antinucleares (ANA).
Sin embargo, las pruebas de laboratorio pueden variar
considerablemente y aunque se solicitan para descartar la
presencia de conjuntivopatia mas que para confirmar una
sospecha diagndstica; en estos casos un resultado positivo

puede apuntar a LES. ©®

Otros autores mencionan que un resultado positivo de
ANA se encuentra en 95% de los pacientes y aunque
existen el LES sin ANA es muy raro en los pacientes
adultos y suele acompafiarse de otros anticuerpos (Anti Ro
o anti-DNA). ®

Se menciona también los anticuerpos anti-Sm los cuales
son especificos para LES. Existen otros marcadores de

valor predictivo, como IgG anticardiolipina (>50UI,
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3.7.5.4

3.7.5.5

presagia un episodio clinico de coagulacién), los anti-Ro
(riesgo de padecer lupus neonatal, sindrome de Sjogren y
lupus eritematoso subagudo).

Biomarcadores para afeccion renal

La mayoria de pacientes con nefritis IUpica 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-Clq,
especialmente en brotes nefriticos (valor predictivo
negativo-positivo de 97%-100%  respectivamente),

aunque este rol ha sido debatido. ??

Anticuerpos anti-a actina tiene prevalencia en pacientes
con Nefritis LuUpica 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. %

Uroanalisis

La afeccion renal es frecuente incluso cuando todavia no

hay datos de la misma en los analisis séricos o de orina.
(24)

El gran lecho capilar, la carga negativa de la membrana
basal y la capacidad funcional de las células del aparato
glomerular y de los tubulos colectores forman un
microambiente muy susceptible a las agresiones

inflamatorias mediadas por autoanticuerpos.

El andlisis urinario es el método mas importante y efectivo
para detectar y monitorizar la actividad de la nefritis
lipica. ® Se debe tomar en cuenta que al momento de
tomar una muestra debe de ser, la primera muestra de la

mafiana, tomada bajo el método de “al chorro”, *®
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recogiendo la muestra a mitad de este, no debe de
refrigerarse la muestra, esto con el fin de obtener una

muestra de calidad.

La proteinuria de varios niveles es el hallazgo importante
de la nefritis lupica y se acompafia generalmente de
hematuria glomerular. Dicha hematuria (usualmente
microscopica) indica inflamacién glomerular o enfermedad
tubulointersticial. Los eritrocitos pueden estar
fragmentados o dismorficos. Los cilindros granulares y
adiposos refleja un estado nefritico. Los cilindros anchos y
pélidos reflejan insuficiencia renal crénica. ® 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. ®

En la enfermedad proliferativa severa, el sedimento de
orina contiene un rango lleno de cilindros celulares
“sedimento urinario telescopico” como el resultado de una
enfermedad severa glomerular y tubular agregado a un
dafio renal cronico. Debemos recordar que en los
pacientes quienes fueron tratados con esteroides
previamente, los hallazgos en los analisis de orina pueden
ser menos evidentes, creando una falsa sensacién de
seguridad. En estos casos un algo indice de sospecha es

crucial. ®

El estudio de las proteinas ha sido importante, como parte
del abordaje de la funcién renal, a continuacién se
muestra una tabla donde se observa el seguimiento de
pacientes y su deterioro. El empeoramiento de la

proteinuria predice el deterioro de la funcién renal. ®
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Tabla 7

Transicion de los pacientes con LES entre distintos estadios de la funciéon

renal
Estadio durante el seguimiento**
No. antes | Seguimiento Normal Proteinuria Disfuncién Deterioro
Estadios de | de la aislada moderada grave de la
seguimiento transicion de la | funcién
filtracién renal
>
172 300 dias 113 34 (20) 24 (14) 1 (0.5)
Normal
(65)
Proteinuria 113 300 dias 28 (25) | 54 (48) 28 (25) 3(2)
aislada
Disfuncion 103 100 dias 23 (22) | 34 (33) 41 (40) 5 (5)
moderada de
la filtracion
. 21 300 dias | 0 (0) 0 (0) 0 (0) 21 (100)
Azoemia grave ey
mejoria

** Los numeros en la diagonal (113, 54, 41, 21) muestran como muchos pacientes no cambian desde el

estadio inicial.

Fuente: Kelly’s Texto de Reumatologia 62 ediciéon. Tomo 2 Shaun Ruddy; Edward D. Harris, Jr; clement
B. Sledge; Ralph C. Budd; John S. Sergeant. Seccion X pag. 1112.

La tabla anterior muestra la probabilidad de progresion
entre los distintos estadios de la enfermedad renal. Los
individuos con funcidn renal normal, niveles de albumina
sérica mayor de 40 mg/| y tension arterial sistélica normal
tienen muchas posibilidades de mantener la funcién renal
en el afio siguiente. Sin embargo, si la albumina es baja y
la cifra de linfocitos menor de 1.000, la probabilidad de
progresion es hasta de 50%. Aproximadamente el 25%
de los pacientes con proteinuria, sin azoemia, progresaran
a insuficiencia renal en los siguientes 10-12 meses,
especialmente los que tienen hematuria en el analisis de

orina y leucopenia, o bajos niveles de complemento.
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3.7.5.6

Cuando la insuficiencia renal llega a niveles de creatinina
sérica mayores de 400mg/|, es probable que los pacientes

@2 En la

requieran didlisis o trasplante renal en un afo.
tabla anterior se entiende a grandes rasgos que los
pacientes mientras mas tengan comprometida la funcién
renal, van a progresar a gravedad, tomando la proteinuria

como parametro predictor principal.

Pese a tener estas aseveraciones con respaldo cientifico,
otros autores ponen en duda esta certeza, asegurando
que la cuantificacion de proteina urinaria tiene sus
limitaciones, ya que la resolucién de la proteinuria puede
tomar semanas a meses para que se normalice 0 no se
normalice totalmente, independientemente de la actividad

inmunoldgica o inflamatoria. (3

AUn con toda la evidencia que se tiene a la mano, caemos
en un estado de cuestionamiento mental sospechando
gue, mientras mas se investiga y mientras mas avance la

ciencia menos sabremos por fin, de una certeza absoluta.

Biomarcadores urinarios

Los marcadores urinarios son influenciados por Ia
concentracion y descomposicion de la orina, la unién a
proteinas, interpretacion y otros factores. Sin embargo,
son Utiles, ya que no son invasivos y son faciles de

obtener.

Endotelial-1 (ET-1, por sus siglas en inglés) el cual es un
péptido de 21 aminoacidos producido en la vasculatura y
participa en la proliferacion celular, inflamacién,

vasoconstriccion vy fibrosis. (%2

Existe una produccién de ET-1 renal y extrarenal. En un
estudio, el ET-21 sérico, ET-21 urinario y fraccién de
excrecién de ET-21 (feET-21, por sus siglas en inglés)
fueron evaluadas como biomarcadores para enfermedad
Cronica Renal, Artritis Reumatoide y Nefritis Lupica,

encontrando que feET-21 disminuyd después del
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tratamiento de la Nefritis Lupica, por lo que puede ser de
utilidad. %

La Lipocalin-2, secretada por leucocitos y células
epiteliales es importante para el transporte del hierro. Los
niveles urinarios se encontraron en 70 pacientes con
Lupus (con o sin Nefritis Lupica) y los controles con
normalizacidn de la creatinina urinaria; los niveles

urinarios fueron predictivos en la nefritis activa. ?

La Proteina Quimiotaxica Monocitica-1 (MCP-1, por sus
siglas en inglés) urinaria, fue puesta en evidencia para
utilidad predictiva y de actividad de la enfermedad.
Niveles elevados se encontraron previos a brotes nefriticos
hasta 4 meses y el MCP-1 urinario disminuyd luego de un

tratamiento exitoso. %

Otros biomarcadores tales como la Hepcidina (la cual se
encontré que aumenta durante la Nefritis Lupica activa y
disminuye con la resolucién) vy el andlisis de células T,
células B y células Natural Killers en orina, encontrando
que las células T(CD3+) vy células B(CD20+) se
correlacionaron mejor con la actividad de la Nefritis

Lupica. 32

Se menciona también para el diagndstico de Nefritis clase
IV (de la clasificacion actual de la OMS) el 4&cido
ribonucleico mensajero (ARNm) de la Proteina Productora
de Interferén 10 (IP10, por sus siglas en inglés) fue el
mas util. 32

Finalmente se menciona a la Osteoprotegina (un factor de
la familia de Necrosis Tumoral) el cual causa absorcion de
hueso y se encuentra en muchos 6rganos. Los niveles
urinarios de osteoprotegina se correlacionaron bien con la
presencia de LES renal pero no con la severidad de la

enfermedad.
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3.7.6 Biopsia renal

La biopsia renal se utiliza primordialmente para clasificar el dafio renal y
no es util para decisiones terapéuticas, al menos que esta esté indicada.
Raras veces ayuda al diagndstico de LES, pero es la mejor manera de

documentar la patologia renal.

En ausencia de anormalidades renales, la biopsia no tiene nada que
ofrecer y no se deberia de realizar. Las indicaciones para una biopsia
renal previo al tratamiento incluyen: (1) sedimento urinario nefritico
(hematuria glomerular y cilindros celulares); (2) hematuria glomerular
con proteinuria mayor de 0.5 a 1 g/dia; (3) hematuria glomerular con
proteinuria menor de 0.3 a 0.5 g/ dia y Cs disminuido o anti-dsDNA; y
(4) proteinuria mayor de 1 a 2 g/dia (especialmente si C3 se encuentra
disminuido o anticuerpos anti-dsDNA estan presentes o ambos). Los
hallazgos de hipertensién, bajos niveles de complemento y linfopenia
indican una posible progresién de la enfermedad. ©®

Algunos autores indican que no se considera la utilidad de la biopsia
renal en la Nefritis LUpica, sin embargo se anticipa que si se combina
informacion de los biomarcadores y la patologia renal puede ser mas
precisas y determinante para una terapia mas racional a un paciente

individual. 32

Pacientes selectos con evidencia clinica y de laboratorio de Nefritis
Lupica severa, sindrome nefritico o nefrético, azoemia e hipertension
pueden no requerir una biopsia renal antes del tratamiento con drogas
citotdxicas. Los pacientes con anormalidades seroldgicas concomitantes
(niveles bajos de Cs, anticuerpos anti-dsDNA) o pacientes que han
recibido terapia inmunosupresora pueden ser candidatos para una

biopsia renal aunque tengan hallazgos mds sutiles. ®

Algunos estudios sugieren que los pacientes y los tratantes estdn mas
dispuestos a decidir iniciar una terapia agresiva cuando se cuenta con
una biopsia renal, indicando la severidad renal, esto se traduce en una

institucion temprana de una terapia citotoxica y mejor resultado renal.
(8)

Esto muestra la complejidad de la decision de realizar una biopsia tanto
para el paciente como para el médico tratante; dado que, como se ha

mostrado durante la presente investigacion, es dificil confiar en un
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método diagnéstico, ya que ningin método actual tiene una sensibilidad
del 100% por lo que algunos médicos tienen la percepcién que una
biopsia renal es el método diagndstico mas (util.

La decision de repetir una biopsia es mas compleja y debe de ser
considerada en casos de: (1) proteinuria que deteriora sin explicacion
(aumento > 2g/dia sin que exista sindrome nefrdtico inicial o >50% de
aumento con sindrome nefrdtico desde el inicio), (2) deterioro de la
funcién renal que no se puede explicar (aumento reproducible de un
30% de la creatinina sérica), (3) hematuria glomerular persistente con
de 2g/dia o de 3g/dia
(especialmente si C; esta disminuido) y (4) brote nefritico o nefrético.

proteinuria mayor proteinuria mayor

A continuacién, se muestra una tabla, la cual hace relacién con la clinica,
histologia y pronodstico de los pacientes; de esta manera se puede tomar

decisiones terapéuticas englobando la enfermedad:

Tabla 8

Caracteristicas clinicas, histolégicas y prondstico segun el tiempo histoldégico

predominante en la primera biopsia renal

Tipo 1 Tipo 11 Tipo 111 Tipo IV Tipo V

Inci-dencia | <10% 10-20% 10-20% 40-60% 10-20%

Histo-logia Sin altera- | Ensan- Hiper-celularidad Hipercelularidad Mem-branosa

ciones chamiento <50% glomérulos. | <50% pura o0 con
mesangial y/o | Depositos IgG y | glomérulos. lesiones proli-
hipocelularidad | complemento. Depdsitos ferativas
leve, IgG y C3. ) . subendoteliales asociadas.
gLy Mesangio Capilar.
mesangiales y
subepiteliales.

Clinica Ninguna Proteinuria Proteinuria Proteinuria Proteinuria
leve 0 | moderada. importante. habitual.
moderada. Sin | Microhematuria Sedimento Sindrome
Insuficiencia HTA e IRC poco | activo, HTA e IRC | Nefrético
Renal Crodnica | frecuentes. casi en 50%. >50%

(IRC) no Hiper- Hematuria
tension Arterial rara.
(HTA).
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Pro-noéstico

Exce-lente | Bueno excepto | Bueno, sin IRC, | Progresién a IRC | Puede evo-
que excepto que | sin tratamiento. lucionar a IRC
evoluciones a | evolucione a si persiste el
formas pro- | Glomerulonefritis sindrome
liferativas. proliferativa nefroético.

difusa.

Fuente: Libro de Texto, Nefrologia Clinica 22 Edicién, Editorial Medica panamericana, L. Hernando, P.
Aljama, M. Arias, C. Carmelo, J. Egido, S. Lamas, 2003 Madrid, Espafia. Cap. 9.4 pag. 421

3.7.7

En la tabla anterior se muestran relaciones clinicas, histolégicas y de
pronédstico, aunque los autores de la presente investigacion reconocen
que su utilidad es francamente prondstica, ya que no se utiliza la biopsia
como método terapéutico, ni de rutina, puede ser una herramienta para

prevenir complicaciones.

Clasificacion actual de la Nefritis Lapica

La clasificacion de la Nefritis Lupica ha llevado un proceso a través de los
anos, con lo cual se propone la ultima, con la intencién de un orden
l6gico y detallado, asi como tomando en cuenta aspectos agudos y
cronicos. Con esta clasificacion que se presentara a continuacién, se

podra prever el prondstico y evolucién de la NL.

3.7.7.1 Antecedentes y clasificaciéon actual

La introduccién de la biopsia renal en los afios 1950’s, la
aplicacion de la inmunofluorescencia, las técnicas del
microscopio electronico en los afios 1960’s y el aumento
del de

glomerulares derivados de estudios experimentales en

conocimiento mecanismos autoinmunes
enfermedades séricas y otros modelos, formaron las bases
para el reconocimiento y la clasificacién de varios patrones
de en LES. En 1964,

segmental, glomerulonefritis proliferativa difusa vy

lesidon renal la glomerulitis
la
glomerulopatia membranosa fueron reconocidas como
entidades distintas, seguida de la identificacion en los
aflos 1970°s de

clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

lesiones mesangiales. La primera

fue formulada por Pirani y Pollak en Buffalo, Nueva York
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en 1974 y se publicé en 1975 y 1978. La clasificacidon
tenia clases I, II, III, IV y V sin diferencias cualitativas
entre las clases III y IV, no se incluyd en esta clasificacion

las lesiones tubulointersticiales ni vasculares. ?

La clasificacion de la OMS fue modificada en 1982 por el
Estudio Internacional de Enfermedades Renales en Nifios
(International Study of Kidney Diseases in Children). La
clasificacion tenia clase I, II, III, IV, V, VI aunque con
algunas modificaciones, la clase I tenia dos subclases, la
clase II tenia en dos subcategorias, la clase III tenia tres
categorias, la clase IV y V tenian cuatro subdivisiones
respectivamente. La Clase Vv, que denotaba
glomerulonefritis membranosa estaba subdividida; basada
en la presencia de hipercelularidad mesangial y se
traslapaba con la clase III y con la clase IV, ademas se
introdujo una clase VI que denotaba una glomerulonefritis
esclerosante avanzada. Para este tiempo, muchos
patélogos encontraron problemas con el uso por lo que se

continto utilizando la clasificacién previa de 1974,

Como objetivo de mejorar la clasificacion se acumularon
experiencias clinico-patoldgicas y patogénicas desde 1982
y 1995, se maodifico la clasificacion original de 1974 para
eliminar las inconsistencias y ambigliedades. Esta nueva
clasificacion (2003) preserva la simplicidad de |la
clasificacion original de la OMS e incorpora refinamientos
selectivos de actividad y cronicidad, a continuacion se

mostrar la nueva clasificacion. @
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Tabla 9

Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS

por sus siglas en inglés, respectivamente) 2003.

Clasificacion de Nefritis Lupica

Clase | Mesangial Minima

Glomérulo normal por microscopio de luz, pero depdsitos inmunes por

inmunofluorescencia.

Clase 11 Mesangial Proliferativa

Hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado o expansiéon de matriz

mesangial por microscopio de luz con depdsitos mesangiales inmunes.

Pueden existir pocos depodsitos aislados subepiteliales o subendoteliales
visibles por inmunofluorescencia o microscopio electrénico, pero no por

microscopio de luz.

Clase 111 Nefritis LUpica Focal*

Glomerulonefritis activa o inactiva focal, segmentaria o global endo o
extracapilar involucrando <50% de todos los glomérulos, tipicamente con
depdsitos inmunes focales subendoteliales, con o sin alteraciones

mesangiales.

Clase 111 (A) Lesiones activas: nefritis lUpica focal proliferativa.

Clase 111 (A/C) Lesiones activas y cronicas: nefritis lUpica focal proliferativa y

esclerosante.

Clase 111 (C) Lesiones cronicas inactivas con cicatrices glomerulares: nefritis IUpica focal

esclerosante.

Clase IV Nefritis Llpica Difusa®

Glomerulonefritis activa o inactiva difusa, segmentaria o global endo o
extracapilar involucrando =50% de todos los glomérulos, tipicamente con
depdsitos inmunes difusos subendoteliales, con o sin alteraciones
mesangiales. Esta clase esta dividida en nefritis IUpica segmental difusa
(IV-S) cuando =50% de los glomérulos involucrados tienen lesiones
segméntales, y nefritis lUpica difusa global (IV-G) cuando =50% de los

glomérulos involucrados tienen lesiones globales.

Segmental es definido como una lesidon glomerular que involucra menos de
la mitad del manojo glomerular. Esta clase incluye casos con depoésitos de
redes pero con proliferacion glomerular pequefia o sin ella.

Clase IV-S (A) Lesiones activas: Nefritis Lupica proliferativa segmental difusa.
Clase 1V-G (A) Lesiones activas: Nefritis Lapica proliferativa segmental global.
Clase IV-S (A/C) Lesiones activas y crénicas: Nefritis LUpica proliferativa segmental difusa y
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esclerosante.

Clase 1V-S (C)

Lesiones inactivas cronicas con cicatriz: Nefritis LUpica segmental difusa

esclerosante.

Clase IV-G (C)

Lesiones inactivas crdonicas con cicatriz: Nefritis Lupica difusa global

esclerosante.

Clase V Membranosa
Depésitos inmunes Globales o segméntales subepiteliales o su secuela
morfolégica por microscopio de luz y por inmunofluorescencia o
microscopia electrdnica, con o sin alteraciones mesangiales.
La clase V puede ocurrir en combinaciéon con la clase III o IV en cuales
casos ambos estaran diagnosticados.
La clase V puede mostrar esclerosis avanzada.

Clase VI Esclerosis Avanzada

>90% de los glomérulos esclerosados sin actividad residual.

A Indica la proporcién de los glomérulos con lesiones activas y esclerosantes.
B Indica la proporcién de los glomérulos con necrosis fibrinoide y/o células en medialuna

Fuente: Tomado de Articulo: The classification of Glomerulonephritis in  Systemic Lupus
Erythematosus Revisted. Jan J. Weening, Vivette D. DAgati, Melvin M. Schwartz y compafiia. J Am
Soc Nephrol 15: 241-250, 2004

3.7.8 Actividad de la enfermedad

Para enfermedades autoinmunes, dado su comportamiento, en algunos
casos de remision y brote, debemos mantener alguna herramienta, que
nos mantenga al tanto de la actividad de la patologia.

sistematica de la enfermedad es fundamental para las decisiones

terapéuticas adecuadas. ®

Actualmente hay cinco indices aceptados para medir la actividad de la

enfermedad, con buena correlacién entre ellos.
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Tabla 10

Indices de actividad de la enfermedad>>*

SLAM SLEDAI | SIS BILAG ECLAM Médico
SLAM 1.0 0.827 0.884 0.786 0.755 0.614
SLEDAI 1.0 0.800 0.762 0.785 0.656
SIS 1.0 0.762 0.754 0.535
BILAG 1.0 0.725 0.629
ECLAM 1.0 0.686

** SLAM, Medida de Actividad de Lupus Sistémico (Systemic Lupus Activity
Measure); SLEDAI, Indice de Actividad de Lupus Eritematoso Sistémico
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index); SIS, Indice de
puntaje del Lupus Eritematoso Sistémico (Systemic Lupus Erythematosus
Index Score); SILAG, Grupo de Evaluacidn del Lupus de las Islas Britanicas
(British Isles Lupus Assessment Group); ECLAM, Consenso Europeo de
Medida de Actividad del Lupus (European Consensus Lupus Activity
Measurement) .

Fuente: Kelly’s, Texto de Reumatologia. 62 edicion Tomo 2 Shaun Ruddy;
Edward D. Harris, Jr; clement B. Sledge; Ralph C. Budd; John S. Sergeant.
Seccidén X pag. 1115.

Para el tratamiento de cada paciente, se debe combinar el sentido
comun del clinico con estos indices cuantitativos. ¥ Dado que el indice,
SLEDAI, ha sido utilizado en estudios retrospectivos; se han obtenido
resultados fiables cuando los datos registrados en los historiales son
completos ® y siendo el mas recomendado, se menciona como el de

eleccion para el estudio.

El valor asignado a cada variable estd mas relacionado con la gravedad
de la afecciéon de un dérgano o de su influencia en la capacidad funcional

del individuo, que con el grado de inflamacién. ®

El SLEDAI se calcula tomando 24 aspectos (presentes o ausentes)
observados durante los 10 dias precedentes, los elementos neuroldgicos
(convulsiones, psicosis, sindrome organico cerebral, cambios visuales,
nervios craneales, cefalea lUpica y evento cerebro vascular) y la
vasculitis tiene una valoracién de 8 puntos cada uno. Las afecciones
musculares vy articulares, trastornos renales (cilindros, hematuria,
proteinuria y piuria), cutaneas (alopecia, rash malar reciente y Ulceras
mucosas) y serositis (pleuritis y pericarditis) tienen un valor de 4 puntos
cada uno. Los trastornos Inmunoldgicos (niveles bajos de complemento

y aumento de anti-dsDNA) se valoran con 2 dos puntos cada uno.
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3.7.9

Finalmente la fiebre, la trombocitopenia y la leucopenia se valoran con
un punto cada uno. Se observa que, en el indice SLEDAI da mayor
importancia a la afeccion del Sistema Nervioso Central que a la
afectacién cutanea o renal, relacionandolo con la actividad inmunoldgica

que, segln este indice, contiene. ®

SLEDAI-2K

En al ano 2000 Gladman y colaboradores realizaron una modificacién al
SLEDAI el cual se denomindé SLEDAI-2K. Este se ha revisado y calificado

como acertado para la evaluacién de la actividad lGpica. ®®

El SLEDAI-2K funciona como predictor en mortalidad y como medida de
actividad de la enfermedad de manera similar al SLEDAI. 7

Cuando se realizé6 el SLEDAI los investigadores se concentraron en
describir la actividad pura de la enfermedad, por eso el SLEDAI original
no tiene puntos activos que pueden representar cronicidad o dafio. Con
el tiempo, se diferencié las lesiones crénicas en piel, pelo y membranas

mucosas, o proteinuria persistente, como equivalente a lesién activa. ?”)

En estos aspectos se modificd, el SLEDAI; por lo que se utiliza el
SLEDAI-2K para el estudio.

El SLEDAI da una puntuacion de 0 a 105; no obstante, la manifestacion
de uno o dos signos en uno de los capitulos, por ejemplo, uno de los seis
sintomas mayores se cataloga automaticamente como actividad severa,
aungue esta puntuacidon sea baja, ya que prima la importancia de los
signos mayores sobre la puntuaciéon y demas signos menores presentes,

se puede aplicar a cualquier grupo de edad.

La actividad leve o inactiva muestra una puntuacion baja
(principalmente en los parametro 2 al 4), mientras que una actividad
moderada fluctia entre 4 y 8. Finalmente, una actividad severa o grave
0 un brote siempre muestra uno de cualquiera de os parametros de
valor igual a 8. Uno o mas signos dentro de los acapites mayores, esto
es 8, sitlan la enfermedad en un grado de severidad o brote, en tanto
que 1 a 5 le cataloga como menor-moderada. Durante el seguimiento
de los pacientes se ha establecido que una recaida se traduce en un

aumento de mas de tres puntos; la mejoria estd representada por una
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reduccién de mas de tres y la persistencia de la actividad cambia a mas

o menos tres, lo que significa una estabilidad en dicha puntuacién. La

remision es igual a cero puntos. ®

Tabla 11

Iindice de Actividad de la Enfermedad del Lupus Eritematoso Sistémico

(SLEDAI)
Descriptor Definicion Puntaje
Convulsiones Inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas, infecciosas o | 8

relacionadas a drogas.

Psicosis Desde habilidad alterada de funciéon en actividad normal | 8
hasta disturbios severos en la percepcion de la realidad,
incluyendo alucinaciones, incoherencia marcada por perdida
de asociacién, pensamiento ilégico y desorganizacion bizarra
0 comportamiento catatdnico; excluyendo la presencia de

uremia o drogas.

Sindrome Organico | Funcién mental alterada con orientacién irregular o memoria | 8
Cerebral irregular o alguna irregularidad intelectual, con cambios
rapidos de los hallazgos clinicos. Incluye, perdida de la
conciencia con capacidad reducida para concentracion e
inhabilidad para la atencidon al medio y al menos dos de los
siguientes: (1) Problema perceptual, (2) habla incoherente,
(3)insomnio o suefio matutino e (4) incremento o
disminucion de la actividad psicomotora; excluyendo causas

metabdlicas, infecciosas o causadas por drogas

Visual Cambios retinianos por Lupus Eritematoso Sistémico | 8
(cuerpos citoides), hemorragia retiniana, exudado seroso o
hemorragia coroidea, neuritis Optica (no causada por

hipertension, drogas o infeccion)

Nervio Craneano Nuevo episodio de neuropatia sensora o motora involucrando | 8

un nervio craneano.

Cefalea Lupica Cefalea severa y persistente; puede ser magafosa y sin | 8

respuesta a analgesia narcética.

Evento Sindrome nuevo; excluir aterosclerosis 8

Cerebrovascular

Vasculitis Ulceracién, gangrena, ndédulos en falanges suaves, infarto | 8
perilingual, hemorragias pequefias; la vasculitis se confirma

con biopsia o angiograma.

52



Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos de
inflamacién (sensibilidad, hinchazén o rubor).

Miositis Dolor muscular proximal o debilidad asociada con elevacion
de los niveles de fosforilasa/aldolasa creatina, cambios
electromiograficos o biopsia que muestran miositis.

Cilindros Hematico, granulares o eritrocitarios.

Hematuria

>5 eritrocitos, por campo de alta potencia; excluir otras

causas (litios, infeccidn).

Proteinuria

>0.5g de proteina excretada en orina por 24 horas; nuevo
episodio o incremento reciente de 0.5g/24 horas.

Piuria

>5 leucocitos por campo de alta potencia; descartando

infeccion.

Nuevo Rash Malar

Nuevo episodio o recurrencia de rash inflamatorio.

Alopecia

Nuevo episodio; parcheado o anormal, perdida de cabello
difuso.

Membrana mucosa

Nuevo episodio de recurrencia de ulcera oral o nasal.

Pleuritis

Dolor de térax pleuritico con roce pleural o derrame,

engrosamiento pleural.

Pericarditis

Dolor pericardio con al menos un roce o derrame; confirmado

por electrocardiograma o ecocardiograma.

Disminucién del

Complemento

Disminucion en los niveles de CH50, C3, o C4 (mas bajo que

el valor inferior del laboratorio utilizado).

Aumento de la unién
al DNA

>25% de unidn por ensayo Farr (mayor del limite alto del

laboratorio utilizado).

Fiebre

>38° centigrados después de la exclusion de infeccion.

Trombocitopenia

<100 000 plaquetas.

Leucopenia

Leucocitos <3000/mm3 (descartando causado por drogas).

Fuente: Minifio M. Indice de actividad IUpica y tratamiento del Lupus Eritematoso en dermatologia.
[Documento en Formato PDF] Dermatologia Rev Mex 2008;52 (1):20-28

3.8 Tratamiento de Nefritis Lupica

3.8.1 Vista General del tratamiento de Nefritis Lapica

El tratamiento de la nefritis lUpica es bastante polémico y depende en
gran medida de la clase de dafio y actividad de la enfermedad. ** 7 Se
debe entender que el tratamiento de nefritis IUpica esta sumamente

relacionado con el de LES, por su actividad generalizada ambas
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entidades no deben visualizarse aisladas, sino una como consecuencia
de la actividad de la otra. Dada la controversia en cuanto al tratamiento
se presentara una serie de estudios mostrando los resultados de
tratamientos, la evolucion y modificaciones segun afio, aunque los
estudios se enfocan principalmente en la terapéutica de LES, la nefritis
lUpica y sus estadios son, un parametro de comparacion y efectividad

terapéutica:

Tabla 12

Estudios randomizados y controlados para LES moderada a severa

Autor, Afio

Principales Hallazgos

Austin et al,

1986

La funcién renal fue mejor preservada en pacientes quienes recibieron ciclofosfamida mas dosis
bajas de prednisolona, comparada con altas dosis de prednisolona sola; estudio de larga duracion
con aproximadamente 10 afios de seguimiento; las diferencias entre los grupos surgid, luego de 5

afos.

Lewis et al,
1992

Tratamiento con plasmaféresis mas un régimen estandar de prednisolona y ciclofosfamida no

mejoro el desenlace clinico en pacientes con Nefritis Lupica (NL).

Boumpas et
al, 1992

Curso extenso de pulsos de ciclofosfamida (15 pulsos) es mas efectivo que 6 meses de pulsos de
metilprednisolona en la preservacion de la funcidén renal en pacientes con NL severa; la adicion de
un esquema de mantenimiento de trimestral a mensual de pulsos de ciclofosfamida reduce la tasa

de exacerbaciones.

Gourley et al,
1996

En pacientes con NL, terapia con bolos mensuales de metilprednisolona fue menos efectiva que
bolos mensuales con ciclofosfamida; se observo la eficacia de la combinacién de terapias; la
terapia ciclofosfamida se acompafio de aumento del riesgo de efectos adversos (amenorrea,

displasia cervical e infecciones).

Illei et al,
2001

Con un seguimiento extenso (mediana de 11 afios), los pulsos de ciclofosfamida contintan
mostrando eficacia superior sobre los pulsos de metilprednisolona sola para el tratamiento de NL;
la combinacién de pulsos de ciclofosfamida y metilprednisolona proveen un beneficio adicional

sobre los pulsos de ciclofosfamida sola sin aumentar el riesgo para efectos adversos.

lllei et al, Los brotes nefriticos son comunes (se observaron en aproximadamente un tercio de los pacientes)

2002 en sujetos con NL proliferativa, aun en aquellos con respuesta completa a la terapia, pero brotes
no resultan en perdida de la funcidon renal si al tratamiento se le agregan agentes
inmunosupresores.

Chan et al, Para el tratamiento de NL proliferativa, la combinacion de micofenolato mofetil (MMF, por sus

2000 siglas en inglés) y prednisolona es tan efectivo como un régimen diario de ciclofosfamida oral (<6
meses) y prednisolona seguida por azatioprina y prednisolona; un estudio de corta duracion (2
afios de seguimiento) involucrando a pacientes chinos con nefritis de < 6 meses de duracion.

Chan et al, Con una duraciéon mayor, brotes en los grupos de micofenolato mofetil fue el doble comparada con

2005 el grupo de ciclofosfamida y fue observa cuando se descontinué el MMG; por esta razén, durante

el periodo de extension de este estudio, MMF fue continuado como una terapia de mantenimiento
a dosis bajas (de 2 g/dia inicialmente, reducido a 1.5g/dia y luego 1 g/dia en intervalo de 6

meses); tasas del doble de creatinina basal y sobrevivencia libre de recaidas fueron similares en el
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grupo de MMF (MMF como terapia de induccién y de mantenimiento) comparado con aquellos con
ciclofosfamida como terapia de induccidon con azatioprina como terapia de mantenimiento; el
tratamiento con MMF fue asociado con menos infecciones y menos infecciones que requirieron
hospitalizacidn; azatioprina es una opcién razonable para terapia de mantenimiento en NL después
de la induccion con ciclofosfamida intravenosa; estudio de duracién media con seguimiento de 5

anos.

Houssiau et
al, 2002

En pacientes europeos, con LES con NL proliferativa, régimen de remision de dosis bajas de
ciclofosfamida intravenosa (dosis acumulada de 3g) seguido de azatioprina logra los resultados
clinicos comparables con aquellos obtenidos con altas dosis intravenosas de ciclofosfamida
(régimen de 8 pulsos de ciclofosfamida intravenosa); estos pacientes tenian nefritis menos severa
comparados con los estudios del Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés; Austin,

Boumpas, Gourley, Illei).

Houssiau et

al,

2004

Seguimiento extendido (mediana de 73 meses) del reporte anterior con resultados similares;
respuesta temprana (6 meses) a la terapia (definido como una disminucién de la creatinina sérica

y proteinuria <1g/24 horas) es predictiva para un buen resultado renal a largo plazo.

Contreras et
al, 2004

Después de la terapia de induccion mensual y de mantenimiento trimestral con ciclofosfamida
intravenosa, MMF (0.5-3 g/dia), o azatioprina, la tasa libre de eventos (muerte o falla renal) y
libre de recaidas la sobrevivencia fue mejor con MMF; sin diferencias significativas entre MMF y
azatioprina; eficiencia y dosis de ciclofosfamida intravenosa significativamente menor que otros

estudios randomizados controlados; 95% de los pacientes fueron hispanicos o afroamericanos.

Ginzler et al,
2005

Terapia de induccién de corta duracion con evaluacion en 24 meses y aproximadamente 2 afios de
seguimiento; mas remisiones con MMF comparados con pulsos mensuales de ciclofosfamida
intravenosa; la mayoria de pacientes en ambos grupos no logro la remisidn; pacientes sin mejoria
a las 12 semanas fueron distribuidos al otro grupo; esto fue mas comun con ciclofosfamida
intravenosa, resultando en un grupo mas pequefio de pacientes con ciclofosfamida intravenosa
disponibles para comparacion; 56% de los pacientes fueron afroamericanos (aproximadamente
20% en los estudios de NIH).

Barile-Fabris
et al, 2005

32 pacientes mexicanos con LES se presentaron con manifestaciones severas neuropsiquiatricas
por LES. Fueron tratados con terapia de induccion con 3 pulsos de metilprednisolona intravenosa,
seguidas por ciclofosfamida intravenosa mensual versus metilprednisolona intravenosa bimensual
cada 4 meses por 1 afio; ciclofosfamida intravenosa fue mas efectiva que metilprednisolona
intravenosa, resultando en una mejoria significativa en lo clinico, seroldgico o especifico

(neuroldgico).

Fuente: Tassiulas 10, Boumpas DT. Clinical Features and Treatment of Systemic Lupus Erythematosus.

En: Kelly's

Textbook of Rheumatology. 8th ed Philadelphia [USA]: Saunders Elsevier; 2008: v. II.

mas utilizados, solos o asociados.

Los esteroides a dosis variables y en pulsos intravenosos han sido los

(17)

La prednisona a dosis bajas o moderadas se ha mostrado eficaz como
tratamiento Unico en pacientes con formas mesangiales y proliferativa

focales. 7

Esta ha sido usada por al menos 50 afios para el tratamiento de NL. A
pesar de la falta de estudios controlados, dosis altas de corticosteroides
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fueron mas efectivas que la terapia a dosis bajas (<30 mg prednisona
diarias). En estudios retrospectivos, el uso inicial de altas dosis de
corticosteroides para NL severa, reservando otros inmunosupresores
para aquellos pacientes quienes no tuvieron respuesta luego de algunos
meses y quienes tuvieron evidencia de progresion clinica rapida, este
régimen sigue siendo utilizado por muchos especialistas, especialmente

para enfermedad proliferativa focal. ("

Existen algunas terapias que se utilizan actualmente y han sido objetivo
de estudio para el tratamiento de la NL:

Entre los inmunosupresores, la experiencia con ciclofosfamida vy

azatioprina es notable. 7

La ciclofosfamida parece destacarse como la
preferida por la buena respuesta y menos complicaciones, sobre todo
cuando se administra en bolo intravenoso mensual. 7 Estudios
controlados y randomizados del NIH y otros han ayudado a clarificar el

rol de la ciclofosfamida en el manejo de NL severa. ()

La inmunoadsorcién y la plasmaféresis, las cuales no son eficaces. ")

El micofenolato mofetil (MMF) ha sido eficaz en la prevencién de la
nefritis progresiva en modelos murinos de lupus. Parece que el MMF
controla de forma aceptable la actividad lapica y mejora la afectacion

renal. 7

Las formas graves (glomerulonefritis proliferativa focal o difusa) con
indices elevados de actividad, deben recibir tratamientos enérgicos y sin
demora. Inicialmente deben darse esteroides a dosis altas e incluso en
bolo intravenosos de 6-metilprednisolona si existe afectacion del filtrado
glomerular o gran proteinuria. A continuacién deberd considerar la

administracion de citotéxicos combinados con esteroides. 7

Los estudios realizados por el grupo del NIH, sugieren que la
combinaciéon de prednisona oral diaria y ciclofosfamida intravenosa en
bolo mensual es la mejor terapéutica para controlar la nefritis lUpica y

prevenir la evolucidn a la insuficiencia renal crénica. 7

Debe tenerse en cuenta que estos regimenes terapéuticos presentan

mavyor riesgo de complicaciones infecciosas, oncogénesis e infertilidad.
(17)
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3.8.2

Ningln régimen actual de inmunosupresores es libre de efectos
secundarios potenciales y ninglin agente es universalmente efectivo. Sin
embargo nuevos agentes terapéuticos estan siendo desarrollados, no
solo para el manejo de la enfermedad activa sino para prevenir nuevos
brotes de NL, pero también para minimizar los efectos secundarios, el
concepto de un tratamiento vigoroso inicial en la fase de induccidon

seguido por terapia prolongada liviana es ampliamente aceptada.

Debido a que el tratamiento no esta exento de efectos adversos
potencialmente graves debe concentrarse el tipo y la extensién de la
patologia renal mediante biopsia para poder acreditar con mas firmeza

una opcién terapéutica. ‘7

Sistemas de tratamiento de la Nefritis LUpica

Como se indico al inicio de la revision terapéutica el manejo de la nefritis
lUpica, es controversial; las distintas bibliografias suelen mencionar
métodos similares, mientras otras se traslapan. Por lo que Unicamente

se presentara la evidencia cientifica.

3.8.2.1 Filtrado glomerular normal

3.8.2.2 Glomerulonefritis ldpica minima o mesangial

(tipos 1 y 11 de la OMS)

No se suelen diagnosticar por biopsia renal, ya que
las alteraciones de la funcién renal, sedimento y
proteinuria son de menor intensidad y, en estos
casos, no resulta habitual indicar la biopsia renal.
(17) " Otros autores indican que existe muy poca
relacidn entre las manifestaciones clinicas y la clase
histologica: por eso la biopsia renal constituyen
una importante guia para el tratamiento, no
indicada en la NL clase I ni en gran parte de la
clase II, ya que estos patrones conllevan una
supervivencia a cinco afios de 90%-100%,

4)

respectivamente. ) Bibliografias que defienden la
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3.8.2.3

postura histologica senalan que el compromiso
renal se expresa clinicamente, sélo en unas dos
terceras partes de los pacientes. Un alto
porcentaje de pacientes con LES pueden tener
alteraciones morfoldgicas renales sin
manifestaciones clinicas. Esta condicién ha sido
llamada nefropatia lUpica silente (NLS) y sélo

puede ser confirmada por biopsia renal. ?¥

El tratamiento sigue exclusivamente los criterios de
control de las alteraciones extra renales del LES,
habitualmente, dosis bajas de esteroides,

(17)

antiinflamatorios no esteroideos o]

antipaltdicos.

Debe prestarse atencion especial a la presencia de
hipertension arterial para la que se utilizardn
preferentemente inhibidores de Ila enzima de
conversion (IECA), bloqueantes de los receptores

angiotensina (ARAII) o calcioantagonistas. 7

Glomerulonefritis proliferativa focal (tipo 111
de la OMS)

Es necesario recurrir a tratamientos mas intensos y
prolongados. Como primera opcién se puede
utilizar prednisona a dosis iniciales de 1 mg/kg, en
una unica dosis matinal. Tras la mejoria clinica y
normalizaciéon analitica se iniciard 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
utilizard la pauta de ciclofosfamida intravenosa en
bolos mensuales igual que se describird para la

a7 En el

glomerulonefritis proliferativa difusa.
régimen anterior se inicia con esteroides y se

utilizan la ciclofosfamida para aquellos casos que
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no remiten, se mostrara otro régimen similar,

aunque con algunas variantes.

Iniciando con glucocorticoides en dosis altas, en
bolo intravenoso (tratamiento pulsatil). La
ciclofosfamida y la azatioprina son coadyuvantes
muy Utiles del tratamiento esteroideo y se asocian
a una mejor conservacion a largo plazo dela
funcién renal que los esteroides en monoterapia.
Deben administrarse de manera simultanea a razén
de 1mg/kg/dia, y la dosis se reduce gradualmente
en el primer semestre hasta un régimen de
mantenimiento con 5 a 10mg/dia mientras dure la

administracion de ciclofosfamida.

La ciclofosfamida en pulsos intravenoso tiene la
misma eficiencia que la oral y parece ser menos
toxica. Debe administrarse un régimen inicial con
bolos intravenosos mensuales de ciclofosfamida
durante seis meses. El tratamiento posterior
depende de la actividad del proceso y casi siempre
consiste en una dosis, administrada cada tres a
seis meses, hasta completar un total de 12 a 18
meses. Dosis inicial de ciclofosfamida asciende a
0.5g/m2 y se aumenta progresivamente hasta un
maximo de 1g/m2, salvo que el enfermo
experimente leucopenia y otros efectos
secundarios. Este farmaco puede interrumpirse
después de seis meses, tras lo cual se sustituye por
azatioprina o micofenolato mofetil en tanto se haya

4 Con el

logrado la remisién parcial o completa. ¢
régimen anterior se han obtenido tasas de

supervivencia del rifién a cinco afios de 60 a 90%.
(4)
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3.8.24

3.8.2.5

Glomerulonefritis proliferativa difusa (tipo 1V
de la OMS)

La ciclofosfamida intravenosa se administra en una
dosis inicial de 0.75 g/m2 (aproximadamente, 15
mg/kg) diluida en 500 centimetros cubicos de
solucién salina al 0.9% a 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. 7

Tras el bolo de ciclofosfamida intravenoso se debe
seguir con abundantes liquidos orales y
antieméticos durante 24 horas mas. La
ciclofosfamida intravenosa se continda en dosis
mensuales durante seis meses consecutivos,
seguidos de cuatro bolos trimestrales durante un
afio  mas. Segunda vy sucesivas dosis de
ciclofosfamida: se incrementaran un 10%, siempre
que el control de leucocitos 10 dias después de la
ciclofosfamida intravenosa, no sea inferior a 3.000
mm3. 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. ("

Glomerulonefritis membranosa

Algunos autores reportan que la nefritis IUpica
membranosa tiene una incidencia de remisidn

espontanea de 50%, con una supervivencia a cinco
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3.8.3

afios de 70 a 90%. Y Aunque de cualquier manera
se recomienda iniciar con esteroides al momento
del diagnéstico, insuficiencia renal progresiva o
sindrome nefrético grave. ¥ Se debe comenzar
s6lo con prednisona (1 mg/kg/dia) en pauta
descendente hasta 10 mg/dia al sexto mes. Si no
se observa remisién del sindrome nefrético, debe
iniciarse tratamiento con ciclofosfamida
intravenosa. Si a pesar de estas medidas no
resuelve el sindrome nefrotico, se valorard la
administracién de ciclosporina (5 mg/kg/dia). La
administracion de antihipertensivos tipo IECA
mejora la proteinuria y el prondstico, al menos, en

las formas menos graves. (17

A pesar de que se
apliqgue un tratamiento inmunosupresor maximo,
alrededor de 20% de los enfermos con nefritis
lUpica agresiva termina sufriendo una enfermedad
renal de etapa terminal (ESRD, por sus siglas en

inglés). ¥

Insuficiencia renal aguda

Se debe realizar una biopsia renal, luego se administraran tres bolos de
1 g de 6-metil-prednisolona seguidos, al quinto dia, de un bolo de
ciclofosfamida intravenoso. El resto de la premedicacién y la dosis de

prednisona, permanece sin cambios. 17

La segunda vy sucesivas dosis de ciclofosfamida intravenoso se
administrard cuatro semanas después, si se observa algun beneficio
clinico o de laboratorio. Se tendran en cuenta los hallazgos de la biopsia
renal en la que obligatoriamente deberan predominar indices elevados
de actividad y bajos de cronicidad. En caso contrario, se puede

suspender su uso antes del tercer bolo por resultar este ineficaz.
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3.8.4 Insuficiencia renal crénica y paciente en dialisis

Algunos autores indican que el LES tiende a mitigarse conforme avanza
la uremia; es raro que los enfermos sufran nuevos brotes una vez

iniciada la didlisis. ¢ 17

En caso de recaida durante un estado de ineficiencia renal crénica
debera reducir la primera dosis de ciclofosfamida intravenosa a la mitad
(aproximadamente, 500 mg). Dosis posteriores con incrementos del
10% segun control de leucocitos al décimo dia, hasta un maximo de 750

mg/mes. 17

Puede resultar atil administrar 2-mercaptoetanol sulfonato de sodio
(Mesna) a 200 mg/cada 12 horas para prevenir la hematuria, del mismo
modo que se recomienda en todos aquellos con antecedentes de cistitis

hemorragica. 7

En el tratamiento de la nefritis IUpica, no se debe olvidar el control de la
hipertension arterial, la hiperlipidemia y la profilaxis de osteopenia e
osteodistrofia renal. Todos estos aspectos seran de gran relevancia en
la calidad de vida del paciente lUpico. Cuando la nefritis lUpica progresa
hacia la insuficiencia renal crénica, bien por factores inmunoldgicos como

no inmunoldgicos, la dialisis resulta imprescindible. 7

La mayoria de los pacientes lUpicos tratados con dialisis créonica pueden
ser aptos para recibir un trasplante renal. La principal condicion
exigible, es que, en el momento del trasplante, lleven en remision de la
enfermedad lUpica al menos un afio. La supervivencia a medio y largo
plazo de los enfermos lUpicos trasplantados de rifion es similar a la de
los pacientes con otras causas de insuficiencia renal crénica, siendo

infrecuente la recidiva de nefritis lipica. "

3.8.5 Agentes inmunosupresores, citotdéxicos y agentes biolégicos

Dada la importancia de los agentes terapéuticos para el tratamiento de
la NL, se realizard una breve revision de las dosis recomendadas y

situaciones especiales para los farmacos mas frecuentes utilizados.
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3.8.5.1

3.8.5.2

Corticosteroides

Se utilizan en pacientes con enfermedad moderada a
severa, estos se utilizan como monoterapia o combinados
con inmunosupresores. La dosis de prednisona varia
desde 0.5 a 1 mg/kg/dia, en una dosis Unica usualmente
en la mafiana (observar esquemas de tratamiento).
Cuando los esteroides se utilizan combinados con
inmunosupresores raramente se utilizan mas de 0.5 a0.6
mg/kg de prednisona por el riesgo de infecciones,
incluyendo las oportunistas. La toxicidad es el mayor
problema en el LES, y su reduccidon paulatina debe ser
importante. Generalmente, la reduccién inicia después de
las primeras 4 a 6 semanas, la meta es una dosis de 0.25
mg/kg cada dos dias a los 2 a 3 meses, lo cual es una

dosis aceptable para su uso prolongado.

El uso concomitante de otro inmunosupresores facilita la
reduccién y disminuye la toxicidad. En casos de dosis
mayores de 0.6mg/kg/dia o en enfermedad rapidamente
progresiva, se utilizan bolos (1 a 3 pulsos diarios de
metilprednisolona a dosis de 1000 mg/dia seguidas de
0.5mg/kg/dia de prednisona). ®

Ciclofosfamida

Aunque algunos centros utilizando la ciclofosfamida oral
fiaria para periodos cortos (2mg/kg/dia cada manana en
una dosis Unica por 3 a 12 meses hasta remision), el
protocolo del Instituto Nacional de la Salud (NIH, por sus
siglas en inglés) se ha vuelvo la eleccidn para la mayoria

de especialistas. ®

Estudios randomizados con seguimiento a largo plazo han
mostrado que los pulsos intermitentes de ciclofosfamida
(intravenosa) es efectiva para NL moderada a severa con
perfil de toxicidad mejor que la administrada oral. ©®

Después de la terapia de induccidon, un régimen de

mantenimiento esencial para disminuir el riesgo de brotes.
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Estudios en base al protocolo del NIH han mostrado que la
combinacion terapéutica de pulsos de ciclofosfamida vy
metilprednisolona intravenosa mejora la supervivencia
renal sin aumentar la toxicidad. Por lo que se recomienda
7 pulsos mensuales de ciclofosfamida intravenosa (0.5 a 1
g/m2) seguidas por pulsos trimestrales de al menos 1 afo
después de la remisién. Para pacientes con enfermedad
moderada a severa, pulsos mensuales de
metilprednisolona intravenosa se afiaden durante el

periodo de induccién. ® A continuacién se muestra una

tabla con el protocolo utilizado por el NIH.

Tabla 13

Protocolo del National Institute of Health para administracion y

monitorizacion de la terapia de pulsos de ciclofosfamida

Estimar el aclaramiento de creatinina por métodos estandar

Calcular el area de superficie corporal (m2):

BSA (por sus siglas en ingles)= V altura (centimetros) x peso (kilogramos)/ 3600.

Ciclofosfamida dosis y administracion

Dosis inicial ciclofosfamida 0.75g/m2 (0.5g/m2 de ciclofosfamida si el aclaramiento de creatinina

es menor de un tercio de lo considerado normal).

Administrar ciclofosfamida en 150 mililitros de salino normal intravenoso en 30 a 60 minutos
(dosis equivalente alternativa: pulsos de ciclofosfamida oral pacientes comprometidos con el

tratamiento).

Recuento de globulos blancos en los dias 10 y 14 después del tratamiento de ciclofosfamida
(pacientes deben retrasar la prednisona hasta después del examen sanguineo; es visto para evitar

leucocitosis inducida por corticosteroides).

Ajustar dosis subsecuente de ciclofosfamida a una dosis maxima de 1g/m2 para conservar el nadir
del recuento de gldbulos blancos >1500/pL. Si el recuento de gldébulos blancos nadir se vuelve

<1500/pL, disminuir la siguiente dosis en un 25%

Repetir dosis de ciclofosfamida mensual (cada 3 semanas en pacientes con enfermedad
extremadamente agresiva) por 6 meses (7 pulsos), luego trimestral por 1 afio después que la
remision es lograda (sedimento urinario inactivo, proteinuria <1g/dia, normalizacién del
complemento [e idealmente anti-DNA], y actividad minima o no extrarenal). Terapia alternativa

de mantenimiento: azatioprina o MMF por 1 a 2 afios.

Proteger vejiga contra cistitis hemorragica por ciclofosfamida
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Diuresis con dextrosa al 5% y 0.45% de salino (ejemplo 2 litros en 259 mililitros/ hora). Con
vaciamiento continlo continuar con altas dosis de fluidos orales por 24 horas. Pacientes deben

retornar a la clinica si no pueden mantener hidratacién adecuada.

Considerar el uso de Mesna (cada dosis 20% del total de la dosis de ciclofosfamida) intravenosa u
oral en 0, 2, 4 y 6 horas después de la ciclofosfamida. La utilizaciéon de Mesna es importante con

cuando no se logra una diuresis sostenida, o si el pulso de ciclofosfamida en paciente ambulatorio.

Si se anticipa dificultad para sostener diuresis (ejemplo, sindrome nefrdtico severo) o con
vaciamiento (ejemplo, vejiga neurdgena), insertar un catéter de tres vias urinario con limpiador
(flushing) continuo con solucién de irrigacion antibiética o salino normal por 24 horas para

minimizar el riesgo de cistitis hemorragica.

Antieméticos (usualmente orales)

Dexametasona 10mg en dosis Unica.

Antagonista de los receptores de serotonina:

Granisetron 1 mg con la dosis de ciclofosfamida (usualmente se repita en 12 horas); ondansetron

8mg 3 veces al dia por 1 a 2 dias.

Monitorizar el balance de fluidos durante hidratacion

Usar diuresis si el paciente desarrolla acumulacion de fluidos.

Complicaciones del pulsos de ciclofosfamida

Esperados: nauseas y vomitos (efecto a nivel central de la ciclofosfamida) mejor controlados con
los antagonistas de los receptores de serotonina; adelgazamiento del cabello (raramente severo
con dosis de ciclofosfamida <1g/m2).

Comun: infeccion diatesis solo si leucopenia no se controla cuidadosamente; aumento de herpes
zoster (bajo riesgo de diseminacién); infertilidad (hombre y mujer); amenorrea proporcional a la
edad de la paciente durante el tratamiento, considerar el uso de leuprolide 3.75 mg subcutaneo 2
semanas antes de cada dosis de ciclofosfamida. En hombres utilizar testosterona 100 mg

intramuscular cada 2 semanas.

Fuente: Tassiulas IO, Boumpas DT. Clinical Features and Treatment of Systemic Lupus
Erythematosus. En: Kelly’'s Textbook of Rheumatology. 8th ed Philadelphia [USA]: Saunders
Elsevier; 2008: v. II.

Investigadores europeos iniciaron una visién distinta en un

protocolo llamado Euro-Lupus Nephritis Trial, donde

administraron ciclofosfamida a dosis menores que el

protocolo del NIH, relacionandolo con su desenlace

terapéutico:

Fue un estudio prospectivo, randomizado realizado en 90

pacientes con diagnostico de LES a quienes se les realizd

biopsia renal, encontrando nefropatia lUpica en estadio de

glomerulonefritis proliferativa; en estos pacientes se

compard el uso de bajas dosis de ciclofosfamida

65



3.8.5.3

intravenosa (seis pulsos de 500mg) versus altas dosis de
ciclofosfamida intravenosas (seis pulsos de 500 mg
seguidos por dos cuartos de pulso hasta una dosis maxima
de 1500 mg) ambos grupos de pacientes recibieron
azatioprina 2 mg/kg/dia dos semanas después del ultimo
pulso de ciclofosfamida, prescrita segun el protocolo, asi
mismo ambos grupos recibieron dosis altas de
metilprednisolona (3 pulsos diarios de 750 mg/dia)
seguidos de prednisona oral 0.5 - 1 mg/kg/dia durante 4
semanas. Estos pacientes tuvieron un seguimiento de 10
afos; los datos obtenidos en el estudio confirmaron que el
uso de dosis bajas de ciclofosfamida intravenosa seguidas
del uso de azatioprina proporciona buenos resultados
clinicos a largo plazo para los pacientes con

glomerulonefritis proliferativa secundaria a LES.

Asi mismo se confirmé el valor prondstico de la temprana
respuesta al tratamiento, ya que se demostrd, que los
pacientes con nefritis lUpica, quienes tenian una excelente
respuesta al tratamiento (Euro Lupus Régimen) en los
primeros 6 meses, presentaban a largo plazo mejores
resultados si continuaban con la terapia inmunosupresora;
sin embargo, aquellos pacientes que no respondian
adecuadamente al régimen (Euro Lupus Régimen), en los
primeros 6 meses de tratamiento, se debia considerar
cambiar la terapia inmunosupresora utilizando otros
medicamentos como micofenolato mofetil, rituximab,

ciclosporina. (28

Algunos autores validan el estudio europeo, con la premisa
que este régimen se puede usar en pacientes con NL

8)

moderada. ©® Los efectos secundarios de la ciclofosfamida

se discuten después en la investigacion.

Azatioprina

Se describe una dosis inicial de 1 mg/kg/dia seguida de
una dosis de mantenimiento de 2 - 3 mg/kg/dia. En
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3.8.5.4

3.8.5.5

diversos estudios, se ha demostrado que la azatioprina no
es superior al uso de dosis altas de esteroides, sin
embargo, se ha utilizado con buenos resultados en
enfermedad moderada o severa durante el embarazo por

su seguridad. ®

Micofenolato Mofetil

Se utiliza en pacientes refractarios a tratamiento con
esteroides u otro agente citotéxicos, sin embargo, esta
indicacion solo se ha documentado en series pequefias de
casos. Por la falta de estudios con series grandes, no se
ha podido demostrar que el micofelonato sea superior al
uso de ciclofosfamida sobre todo cuando se refiere a casos

graves. ®

Rituximab

Su efecto es disminuir las células B (mas no, las
plasmaticas) resultando en una dramatica y predecible
linfopenia periférica en la mayoria de los pacientes con al
menos 4 a 12 meses después de la terapia. Los datos que
se encuentran no son grandes, ni controlados. Los
protocolos terapéuticos utilizan un régimen de 375 mg/m2
por 4 semanas, aunque existen esquemas mas cortos

(500 a 1000 mg por 2 semanas). %

3.8.6 Otros Agentes

3.8.6.1

Metotrexato

Aunque existe evidencia substancial que apoye la
efectividad del metotrexato en la artritis reumatoide,
existe datos escasos en su uso en LES. Las
recomendaciones actuales sugieren su uso para

manifestaciones articulares y cutdneas.
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3.8.6.2 Ciclosporina

Es un agente comuUnmente utilizado para la NL
membranosa a dosis de 1 a 2 mg/kg. Series de casos
pequefias sugieren su beneficio clinico en otras
manifestaciones del LES, tales como rash, trombocitopenia
y anemia aplasica. Recientemente, la ciclosporina ha
mostrado su eficiencia comparada con azatioprina, en la
prevencion de brotes en pacientes con NL proliferativa
después de la induccién a la remisidén con ciclofosfamida

oral. Su uso es limitado, a pesar de la evidencia. ®

3.9 Complicaciones del Lupus Eritematoso Sistémico

Las causas que se relacionan con amenaza de vida en el lupus eritematoso

sistémico, son las siguientes ®:

e Exacerbacién de las manifestaciones preexistentes de lupus eritematoso
sistémico. ®

e Desarrolld de nuevas manifestaciones de la enfermedad. ®

o Infecciones que son resultado de inmunosupresién. ®

e Los efectos adversos del tratamiento.

e Malignidad que es resultado de empleo prolongado citotéxicos.

e Las enfermedades graves agudas que no se relacionan al lupus
eritematoso sistémico, pero cuyas manifestaciones pueden influenciarse
o exacerbarse por influencia de la enfermedad lUpica. La afeccion

pulmonar mas comun es infecciosa. ®

La hemorragia alveolar es una complicacién seria pero rara en pacientes con

lupus eritematoso sistémico, con elevada morbilidad y mortalidad.

Otras patologias menos frecuentes pero no por eso menos complicadas son las
mielopatias, que se pueden presentar con manifestaciones devastadoras,

evolucionando en cuestién de horas a dias. ®

Existe una elevada prevalencia de riesgos vasculares, de 10 a 50 veces mas
alta que en pacientes sanos, ** la mortalidad y morbilidad cardiovascular y
cerebrovascular es secundaria a arterioesclerosis acelerada, la enfermedad
oclusiva coronaria es frecuente, ya sea, por arterioesclerosis o por trombosis.

Se han presentado casos de ruptura ventricular izquierda, regurgitacién mitral
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aguda después de ruptura de una cuerda tendinosa, y diseccidn adrtica. Los
accidentes cerebrovasculares, se manifiestan de manera aguda con hemiplejia,
afasia, disfuncion cerebral, ceguera cortical u otros defectos de la funcién
cerebral, que pueden ser causados por hemorragia intracraneal por ruptura de
un aneurisma, trombosis por vasculitis o vasculopatia secundaria a anticuerpos

antifosfolipido, o por embolias. ®

El lupus eritematoso sistémico, afecta de manera importante el
desenvolvimiento social y el animo del paciente, provocando complicaciones en
su estado psiquico. En nifios y adolecentes, tanto la enfermedad como el
tratamiento utilizado, pueden afectar significativamente la calidad de vida del
paciente. En un estudio realizado en 41 pacientes de 9 a 18 afios y 32 padres,
con un mes de evolucién de la patologia, para evaluar la percepcién del impacto
de la enfermedad en el desenvolvimiento académico, para lo cual se utilizaron
test de evaluacion a escala. Encontrandose que, en el 40% de los nifios hay
afeccion cognitiva; siendo las aéreas afectadas la inteligencia, notas
académicas, aritmética, comprension de lectura, memoria visual y habilidad
para resolver problemas de complexién. Los pacientes reportaron dificultad
para resolver tareas escolares, teniendo problemas de memoria vy
concentracion, refirieron estar tristes por los afectos de la enfermedad. 81% de
pacientes consideraron que tendrian mejor rendimiento si no cursaran con la
enfermedad. En relacién al tratamiento, se reporto mayor ausentismo en
pacientes con tratamiento intravenoso, que en los que utilizan medicamentos
orales. Los padres tuvieron expectativas altas de sus hijos, y estan mas
atentos en el desarrollo intelectual, ya que reportaron, en comparacién con los
pacientes, mayor porcentaje al referirse a la dificultad en la capacidad ha
desarrollar exitosamente las tareas escolares (52% reportaron los padres y
22% los pacientes). 53% de los padres refirieron que los nifios estaban tristes
por los efectos de la enfermedad en sus tareas escolares, comparado con el
41% en los pacientes, esto evidencia que los padres estan mas atentos y con

mayores expectativas respecto al estado animico de los pacientes. %

Una de las mas serias complicaciones del LES, es la enfermedad renal.
Aproximadamente, dos tercios de los pacientes, tienen compromiso renal en
algin momento de su enfermedad. La presentacion varia desde una proteinuria
leve asintomatica hasta una glomerulonefritis rapidamente progresiva, con

insuficiencia renal. & 31
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El tratamiento del lupus eritematoso sistémico tiene efectos adversos
relacionados con diversas complicaciones, que se asocian al medicamento

especifico utilizado.

Los pacientes con tratamiento con costicoesteroides/citotdéxicos estdn mas
susceptibles a desarrollar patologias como; endocarditis, por anormalidades
valvulares clinicas o subclinicas que pueden predisponer a las infecciones.
También son susceptibles a desarrollar tuberculosis, para lo cual debe realizarse
un control estricto de hallazgos clinicos especialmente en pacientes que viven
en regiones de prevalencia; otra patologia es pneumocystis jirovecii, para lo
cual no se utiliza profilaxis a menos que se esté utilizando un tratamiento con
dosis altas de corticoesteroides solos o combinados con citotdxicos, si los CD4
se encuentran debajo de 300 células/pL. ®

La toxicidad de los corticoesteroides representa uno de los mayores problemas
en el lupus eritematoso sistémico, por lo cual debe utilizarse una dosis
adecuada, hay que considerar la proteccion de la osteoporosis tan pronto como

se inicie el tratamiento. ®

Los glucocorticoides suprimen la formacién 6ésea, alteran el crecimiento,
inducen obesidad; en adultos el uso crdénico causa osteoporosis a largo plazo
debido a que reduce la formacién 6sea y aumenta la resorcidén, estando los
nifios y adolecentes en periodo critico se considera la posibilidad de mayor
alteracion en el crecimiento, se ha reportado aumento en el nimero de
fracturas. Se realizd un estudio con 60 nifios comparados con 195 nifios,
evaluando el contenido mineral, pero no se encontré que el tratamiento con
dosis altas se asocie a déficit de minerales éseos, por lo cual se considera que

Su uso en nifios no se relaciona con desmineralizaciéon dsea. 32

Hablando de infecciones, se ha evidenciado que la dosis de corticoesteroide, es
el determinante principal independiente del riesgo de infeccidon en pacientes que

utilizan ciclofosfamida asociada con altas dosis de corticoesteroides. ®

La azatioprina es un medicamento que se discontinua por los efectos adversos,
aunque es mas frecuente que sea por falta de eficacia, el control de la actividad
de la thioputine metiltransferasa es controversial, se recomienda detectar un
aproximado de 1 en 300 individuos con niveles muy bajos, estos pacientes, son
susceptibles de una aplasia medular abrupta y prolongada con la utilizacién de

dosis usuales de azatioprina. ®
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El uso de ciclofosfamida se asocia con toxicidad ovarica que va relacionada con
la edad de la paciente y con la dosis del medicamento; depende de la edad del
paciente en el momento que se inicia el tratamiento y la dosis acumulada, asi
mismo, se asocia con brotes que se observan en aproximadamente un tercio de
los pacientes, respuesta incompleta y en casos raros la refractariedad al
tratamiento; ha surgido como limitacion significativa de la terapia citotdxica.
Entre sus efectos adversos, la alopecia reversible y ndusea, son mas comunes,
como también mielotoxicidad. En los hombres puede provocar toxicidad

8 3L 32 que puede ser observada con 7g de dosis acumulativa,

gonadal,
correspondiente aproximadamente a 2 meses de terapia oral diaria; esta
afeccion gonadal y el desarrollo de malignidad, son menos frecuentes aunque
mucho mas serios; también puede ocurrir una variedad de infecciones
incluyendo infecciones bacterianas e infecciones oportunistas, como
pneumocystis jirovecii (n. carinii), infecciones fungicas, norcardia, Yy
reactivacion de infecciones latentes, incluyendo herpes zoster, tuberculosis y
papiloma virus humano. Otro efecto encontrado con el uso intermitente de
pulsos de ciclofosfamida junto con hidratacién adecuada ha eliminado
practicamente los casos de carcinoma de vejiga, aunque la cistitis hemorragica
puede verse en pacientes con vejiga neurdgena, o en casos donde la adecuada

hidratacion o vaciamiento frecuente de vejiga no se sigue meticulosamente. ®

Otro medicamento utilizado en casos de prueba en pacientes con lupus
eritematoso sistémico refractario al tratamiento convencional, el rituximab, con
el cual no se han reportado infecciones oportunistas, pero reacciones alérgicas

por lo general leves o moderadas si pueden ocurrir. ®
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Tabla 15

Sistémico

Monitorizaciones recomendadas de la terapia citotéxica en Lupus Eritematoso

MEDICAMENTO

DOSIS

TOXICIDADES QUE
REQUIEREN CONTROL

EVALUACION
DE BASE

CONTROL DE
LABORATORIO

Azatioprina (FDA | 50-100 mg/dia | Mielosupresion, CBC, plaquetas, | CBC y plaquetas cada
categoria D para | en 1-3 dosis con | hepatotoxicidad, creatinina, AST | 2 semanas, con
embarazo)[O0] comidas. enfermedades o ALT. cambios en
linfoproliferativas. dosificacion; con
pruebas de base cada
1-3 meses.
Micofenolato Mofetil | 1-3 g/dia en 2 | Mielosupresion, CBC, plaquetas, | CBC y plaquetas cada
(FDA categoria C en | dosis hepatotoxicidad, creatinina, AST | 2 semanas, con
embarazo) dividiendo; las | infeccion. o ALT. cambios en
dosis con las dosificacion; con
comidas. pruebas de base cada
1-3 meses.
Ciclofosfamida (FDA | 50-150 mg/dia | Mielosupresion, cistitis | CBC, plaquetas, | CBC con diferencia
categoria D en | en una sola | hemorragica, enfermedad | creatinina, AST | cada 1-2 semanas
embarazo) dosis, con una | mieloproliferativa, o ALT, | con cambio en
refaccion; malignidad. uroanalisis. dosificacion y luego
muchos cada 1-3 meses;
liquidos, vaciar manteniendo un
vejiga antes de recuento de globulos
acostarse. blancos >4000/mm3
ajustando la dosis;
uroanalisis y AST o
ALT cada 3 meses; el
uroanalisis cada 6-12
meses después del
cese.
Metotrexato (FDA | 7.5-15 mg/ | Mielosupresion, fibrosis | Radiografia de | CBC con plaquetas,
categoria X para | semana en 1-3 | hepatica, neumonitis. térax, pruebas | AST, albumina,
embarazo) dosis con serologicas de | creatinina cada 1-3
comida o hepatitis B y C | meses.
leche/agua. en pacientes de

alto riesgo, AST

o ALT,
albimina,
fosfatasa
alcalina y
creatinina.
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Ciclosporina(FDA 100-400 mg/dia | Insuficiencia renal, | CBC, creatinina, | Creatinina cada 2
categoria C para | en 2 dosis al | anemia, hipertension. acido urico, | semanas hasta
embarazo) mismo  tiempo pruebas de | estabilizar, luego
todos los dias funcién mensualmente; CBC,
con comida o hepatica, potasio, y pruebas de
entre comidas. presion funcién hepatica cada
sanguinea. 1-3 meses; niveles de
ciclosporina solo
cuando se utilizan

dosis altas.

ALT: alanino transaminasa; AST: aspartato transaminasa; CBC: recuento completo de sangre; FDA: Food and Drug
Administration.

JAzatioprina puede ser utilizada durante el embarazo si es necesario.

Fuente: Tassiulas 10, Boumpas DT. Clinical Features and Treatment of Systemic Lupus Erythematosus. En: Kelly’s
Textbook of Rheumatology. 8th ed Philadelphia [USA]: Saunders Elsevier; 2008: v. II.

3.10 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 complicacion mas temida es el progreso a Insuficiencia Renal Cronica,
aproximadamente 10% a 20% de pacientes con SLE evolucionan a estadios

finales de enfermedad renal. ©'®

En un 20% de los pacientes la insuficiencia renal serd la causa de muerte. %

Varias de las complicaciones del lupus eritematoso sistémico se agravan con la
presencia de nefritis lUpica. Por ejemplo: los pacientes con hemorragia alveolar
usualmente tienen nefritis IUpica como condicidon preexistente. La mortalidad

en estos pacientes es de 40 a 90%,

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. ®

La proteinuria de rango nefrdtico se asocia con riesgo de precoz de

arterosclerosis. 7+ 33

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. %

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

lipica es el progreso a Insuficiencia Renal Crénica. ¢ &
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El mejor control de las manifestaciones extrarenales y la prolongacion de la vida
del enfermo con Lupus Eritematoso Sistémico, hacen que el numero de
pacientes con Insuficiencia Renal Crénica de origen lUpico haya aumentado de

forma significativa en los Ultimos afios. G

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

antiinflamatorios no esteroideos. (7

La existencia de insuficiencia renal crénica puede ocurrir alin en ausencia de

evidencia clinica o inmunoldgica de actividad IGpica 7 3%

ya que una
glomeruloesclerosis progresiva puede ocurrir aln en ausencia de inflamacidn,
posiblemente debido a la existencia de hipertensién glomerular en los
glomérulos que restan menos afectados. A pesar de estabilizaciéon de creatinina
y reduccion de la proteinuria puede encontrarse glomeruloesclerosis en una
nueva biopsia, la persistencia de inflamacidon o la ocurrencia de nuevos brotes

contribuyen a la progresion de la lesién renal. %

La evolucion progresiva a Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT) parece
comportar una disminuciéon de la riqueza y actividad antigénica del rifidn, con lo
cual el érgano queda inactivo y sin expresion antigénica lo cual puede explicar
una disminucion global de la actividad lapica, asimismo la insuficiencia renal
crénica y la uremia condicionan una inmunosupresion sistémica e inespecifica.
Con la didlisis la incidencia de actividad clinica disminuye mas, siendo un

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

Los pacientes con insuficiencia renal, sin importar la causa desencadenante,
tienen mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares; como ya se menciond
previamente el lupus eritematoso sistémico, por su alteracidon vascular y
estadios procoagulantes se asocia con arterioesclerosis acelerada, a esto se le
suman los riesgos del paciente con insuficiencia renal cronica, 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, alteracién del metabolismo calcio-fésforo, cambios rapidos de la
dindmica sanguinea en el momento de las sesiones de hemodidlisis o presencia

de hipertensién. G

En el caso de pacientes con insuficiencia renal créonica establecida, tratada con
didlisis, las complicaciones no son diferentes de otras enfermedades que se
asocian a insuficiencia renal; " 3® la uremia es un factor predisponente para

infecciones. ® Durante los primeros meses la mortalidad aumenta debido a las
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3.11

3.12

infecciones que resultan como complicacién del tratamiento inmunosupresor,

8 siendo un cuarto de las muertes a causa de infecciones consecuencia del
tratamiento inmunosupresor, ® 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 hemodidlisis o dialisis
peritoneal, tienen los riesgos de desarrollar patologias asociadas al tratamiento,
tales como infecciones; se ha demostrado que durante la hemodidlisis aumenta
el riesgo del contagio de hepatitis C, asi como las reacciones alérgicas asociadas
a la hemodidlisis. Para la dialisis peritoneal los riesgos mayores son las

infecciones en el drea del catéter. ©®

Prondstico de Lupus Eritematoso Sistémico

La supervivencia es de 90% a 95% a dos afios, de 82% a 90% a cinco afios, de
71% a 80% a 10 afios y de 63% a 75% a 20 afios.

El prondstico de la enfermedad se considera determinado por la concentracion
de creatinina sérica al momento del diagndstico, hipertensién arterial, presencia

de sindrome nefrético, anemia, hipoalbuminemia, hipocomplementemia. ©: & 8

El lupus eritematoso sistémico deja secuelas que pueden ser fatales. Las
causas de mortalidad en los primeros afios son atribuibles a la actividad de
lupus y a infecciones, y la muerte tardia es atribuible a enfermedades cardiacas

arterioescleréticas. ¢ ®

Considerando los factores bioldgicos y sociales; se encuentra que el prondstico
es mas sombrio entre los estadounidenses de ascendencia africana que entre
los de raza blanca, asi como en los pacientes que no tienen seguro social o que

pertenecen a un estatus socioeconémico bajo. ®

Prondstico de la Nefritis Lapica

La presencia de nefropatia lUpica es un predictor de pobre prondstico; 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
gue no la presentan; 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 que no la presentaron (88% frente a 94% de
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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. ¥

El mal prondstico a cambiado para mejorar segin algunos estudios, sin
embargo los datos varian extremadamente, ya que segun las caracteristicas de
grupos determinados menos del 5% a mas del 60% evolucionan a falla renal, el
pronostico es determinado por la severidad de dafio renal y se modifica segin

el tratamiento utilizado. (3%

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

mayor valor que los datos clinicos. ”

El prondstico a corto plazo (menos de dos afios) estd influenciado por la
concentracion de creatinina sérica, edad avanzada, proteinuria elevada,

hipoalbuminemia, enfermedades asociadas. ¢ 33

Algunos estudios han
demostrado que la edad, el género y la raza son importantes; evidenciando que
el prondstico se determina por factores bioldgicos/genéticos y econémicos; ) la
presencia de hipertensién arterial influye, ya que en la glomerulonefritis aguda
la presencia de hipertension arterial tiene gran importancia en la evolucion de la

nefritis lGpica hacia la muerte renal. 7

Entre los factores adversos histoldgicos se incluyen la atrofia tubular y la
fibrosis intersticial, presencia de extensa esclerosis glomerular, arteritis o
arteriolitis necrotizante y la presencia de microangiopatia trombdtica con

depositos glomerulares de fibrina. & 17

El prondstico 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. 3

Podemos considerar la influencia determinante de los resultados de la
terapéutica utilizada, ya que cuando hay remision rapida de la enfermedad
renal o remisién 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 citotéxicos. 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. ”
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Al igual que en el prondstico a corto plazo, los datos histopatoldgicos predicen
mejor la evolucion de la enfermedad por lo cual, el patrén de afeccion renal se

relaciona directamente con el pronéstico. ¢ 17/ 3%

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
cicatrizacion segmentaria glomerular a lo largo de la remisién de la inflamacién
inicial y del depédsito inmune es un importante y favorable prondstico
encontrado en la biopsia a los 6 meses. ("

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

severidad del dafio tubulointersticial en la biopsia han sido predictores. )

Por lo cual, considerando la clasificacion de la sociedad internacional de
nefrologia/sociedad de patologia renal (INS/RPS, por sus siglas en inglés)
podemos encontrar que la nefritis tipo I tiene excelente pronostico, la tipo II
tiene buen pronostico, *® aunque el progreso es extremadamente variado, ya
que, los que presentan proliferacion en un pequefio porcentaje de glomérulos
tienen buena respuesta al tratamiento siendo menos del 5% los que progresan
a falla renal después de cinco afios de seguimiento.!” Las lesiones
esclerosantes y las lesiones necrotizantes empeoran el prondstico. La tipo III
tiene un buen prondstico sin insuficiencia renal, excepto que evolucione a
glomerulonefritis proliferativa difusa, algunos con clase III, se transformaran en
clase IV con el tiempo, pacientes con mayor proliferacién, aquellos con rasgos

de necrosis tienen prondstico semejante a los pacientes con nefropatia clase IV.
7)

Claramente pacientes con mucha actividad segmental proliferativa focal y
lesiones necrdticas, 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 ningln tratamiento, tiene
pronostico 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. (7

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

avanzada o terminal. G

78



4.1

4.2

4.3

4.4

4. METODOLOGIA

Tipo de estudio

Descriptivo transversal.

Unidad de analisis

Registros clinicos de pacientes con Nefritis Lupica que fueron atendidos en la

consulta externa de reumatologia del Hospital General San Juan de Dios,

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y clinicas privadas de especialistas

en reumatologia.

Poblacién y muestra

4.3.1

4.3.2

Poblacion

Los expedientes de todos los pacientes con diagnostico de Lupus
Eritematoso  Sistémico segun criterios Colegio Americano de
Reumatologia (ACR, American Collage of Rheumatology) atendidos en la
Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de
Dios, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, y clinicas privadas

de especialistas en reumatologia.

Tamarno de la muestra

Todos los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
Nefritis Lupica, diagnosticados del 2000 al 2010.

Criterios de seleccion

4.4.1

Criterios de inclusion

Se incluyd en el estudio todos los expedientes de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico; los cuales fueron diagnosticados con los criterios
actualizados y revisados del afio 1997 del Colegio Americano de

Reumatologia. ®

Se incluy6 todos los expedientes de pacientes con algin grado de

afectacién renal basados en los criterios “Indicé de Actividad de Lupus
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4.4.2

Eritematoso Sistémico 2000” (SLEDAI-2K, por sus siglas en inglés
[Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000]) en su
apartado de actividad renal. ?”)

Se incluyd expedientes de pacientes mayores de 8 afnos, ambos sexos y

guatemaltecos. %

Se incluyd los expedientes de los pacientes del ano 2000 al 2010.

Criterios de Exclusion

Se excluyd los expedientes de pacientes que tengan datos ilegibles o los

cuales no se puedan interpretar o que se encuentren incompletos.

Se excluyd los expedientes de pacientes que tengan alguna patologia
diagnosticada diferente a Lupus Eritematoso Sistémico y que producto

de esta, tengan algun grado de afectacion renal.
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4.5 Definicion y Operacionalizacion de Variables
Variable Definiciéon Conceptual Definicién Operacional Tipo de | Escala de | Instrumento de
Variable Medicion Medicion
Datos demo- | Sexo Clasificacion en macho o | Dato anotado en el registro | Cualitativa Nominal Boleta de
graficos hembra basada en numerosos | clinico: femenino o masculino. recoleccion de
criterios, entre ellos las datos.
caracteristicas clinicas y
cromosdmicas. ¥
Edad Estado de desarrollo corporal | Dato anotado en el registro | Cuantitativa Razoén Boleta de
semejante, desde el punto de | clinico: en afios. recoleccion de
vista de los exdmenes fisicos . Lo datos.
Y Se clasifico de la siguiente
de laboratorio, a lo que es
manera:
normal para un hombre o una
mujer con el mismo tiempo de »  Menor de 15 afios.
vida cronolégica. 39 » De 15 a 30 afios.
e De 31 a 65 afios.
e Mayor de 65 afios.
Escolaridad Nivel de educacion recibida por | Dato recolectado del registro | Cualitativa Ordinal Boleta de
un individuo. clinico se (clasifico de |la recoleccion de
siguiente manera: datos.

. Ninguna.
e  Educacién primaria.
e  Educacién secundaria.

e  Educacién de

diversificado.
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e  Educacién universitaria.

Etnia Termino vago, no cientifico, | Dato recolectado del registro | Cualitativa Nominal Boleta de
para designar a un grupo de | clinico se tomaran en cuenta de recoleccion de
personas genéticamente | la siguiente manera: datos.
relacionadas que comparten «  Indigena.
determinadas  caracteristicas
fisicas. G4 e No indigena.

Tipo de institucién | Lugar  donde recibe un | Se clasificaron de la siguiente | Cualitativa Nominal Boleta de

de atencién en | individlo la atencién en salud. | manera: recoleccion de

salud e Hospital General San datos.
Juan de Dios.
e Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social.
e Clinicas Privadas de
Reumatologia.
Tiempo de | Tiempo de | Secuencia en unidad temporal | Se clasificaran de la siguiente | Cuantitativa Razoén Boleta de
evolucion de | evolucién Lupus | de desarrollo de Lupus | manera: recoleccion de
morbilidad Eritematoso Eritematoso Sistémico desde el . Menor de 1 afio datos.
Sistémico momento del diagndstico . 1 a2 afos
. 2 a 3 afios
. 3 a 4 afios
. 4 a 5 afos
o 5 a 6 afios
. 6 a 7 afios
. 7 a 8 afios
. 8 a 9 afos
. 9 a 10 afos
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o Mayor de 10 afios

Tiempo de | Secuencia en unidad temporal | Se clasificaran de la siguiente | Cuantitativa Razon Boleta de
evolucion de | de desarrollo de Nefritis Lapica | manera: recoleccion de
Nefritis Lapica desde el momento del o datos.
) L . Menor de 1 afio
diagndstico. . 1 a2 afios
. 2 a 3 afios
o 3 a 4 afios
. 4 a 5 afos
. 5 a 6 afios
. 6 a 7 afios
o 7 a 8 afios
o 8 a 9 afios
o 9 a 10 afos
. Mayor de 10 afios
Caracteris-ticas Edema Acumulacion anormal de | Acumulacion anormal de liquido | Cualitativa Nominal Boleta de
clinicas liquido en el espacio intersticial | en el espacio intersticial de los recoleccion de
de los tejidos. &% tejidos. Recoleccién de datos datos.
clinicos del examen fisico en los
expedientes clinicos de los
pacientes a estudiar. Se valord
la presencia o ausencia del
mismo.
Presion Arterial Tension ejercida por la sangre | Recoleccién de datos clinico del | Cualitativa Ordinal Boleta de
circulante sobre las paredes de | examen fisico en los recoleccion de
las arterias. 3% expedientes clinicos de los datos.

pacientes a estudiar. Se

clasificé de la siguiente manera:

. Normal (<120/80
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mmHg)

e Pre hipertension (120-
139/80-89 mmHg)

e Grado I (140-150/90-
99 mmHg)

. Grado II (>160/>100

Ayudas

diagndsticas

mm Hg)
Analisis Uso de datos de laboratorio, | Valores séricos de: Cuantitativa Razdn Boleta de
serolégico renal. que incluye las pruebas . recoleccion de
e creatinina (normal
sanguineas para determinar un datos.
g P <1.2 mg/dl -
diagnéstico, Y la valoraciéon
aumentado >1.1
clinica de la funcion renal
' mg/dl)
valida en la mayoria de ey
e nitrégeno de urea
situaciones incluye:
' Y (normal <21 mg/dl y
concentracion plasmatica de
P elevado >20 mg/dl)
creatinina y de urea. 7
Se tomaron los valores segln
los datos de referencia del
laboratorio que realizd la
prueba.
Recolectados de expedientes
clinicos de pacientes a estudiar.
Analisis Uso de datos de laboratorio, | Los valores séricos tomados | Cualitativa Nominal Boleta de
serolégico no | que incluye las pruebas | para la investigaciéon fueron: recoleccion de
renal sanguineas para determinar un datos.

diagndstico. 39

e Albumina (normal 3.5 a
5.5 g/dl - bajo <3.5
g/dl)
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e VLDL (colesterol; valor
alto >40 mg/dl -
normal <41 mg/dl)

e HDL (colesterol; valor
bajo <40 mg/dl-
normal > 39 mg/dl)

. LDL (colesterol; valor
alto > 100 mg/dl -

normal < 101 mg-dl)

e  Triglicéridos (normal
<151 mg/dl - alto
>150mg/dl)

e Glucosa sérica en
ayunas (normal menor
de 100 mg/dl,

intolerancia a la
glucosa 100-125
mg/dl, alta mayor de
125)

Se tomaron los valores segln
los datos de referencia del
laboratorio que realizd la
prueba. Cada variable se mide
segun lo especificado en los

valores.

Recolectados de expedientes

clinicos de pacientes a estudiar.
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Analisis de orina

Examen fisico, microscépico o

quimico de la orina. %

Los valores se establecieron asi:

. Sedimento urinario

(activo - no activo)

e Ph (acido menor de 5 -
normal de 5 a 8 -

alcalina mayor de 8)

e Densidad (baja <1.001
normal 1.001 a 1.030-
alta >1.030)

. Hematuria
(microhematuria: >5
eritrocitos por campo -
macrohematuria -

Normal)

. Proteinuria en orina
simple (normal <3+-

elevado : > 2+)

. Orina de 24 horas de

recoleccion: (normal
<5 g/24h - elevado
>0.5 g/24h)

Se tomaron los valores segun
los datos de referencia del
laboratorio que realizd la

prueba.

Recolectados de expedientes

Cualitativa

Nominal

Boleta
recoleccion

datos.

de
de
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clinicos de pacientes a estudiar.

Biopsia Clasificacion histoldgica | Incluyen cualquiera de las | Cualitativa Ordinal Boleta de
aceptada por la OMS para las | clases: recoleccion de
diferentes clases de nefritis datos.

e Clasel

lpica.

e Clasell

e Clase III (y sus
variantes: A, A/C, C)

e Clase v (y sus
variantes :S [A], G [A],
S [A/C], S [C], G[C])

e ClaseV

e Clase VI

Analisis Marcadores de las | Valores séricos que incluyen: Cualitativa Nominal Boleta de

serolégicos enfermedades del tejido recoleccion de

¢ Complemento Cs

inmuno-légicos conectivo que puedan medirse datos.

en plasma o suero, y que
puedan dar especificidad al

diagndstico o al prondstico. ®

(normal 88 a 252
mg/dl para hombre vy
88 a 206 mg/dl para

mujeres -bajo <
88mg)
¢ Complemento Cy

(normal 12 a 72 mg/dl
para hombres y 13 a
75 mg/dl para mujeres
- bajo <12 mg/dl)

e anti-dsDNA (positivo -
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negativo )

e anti-Sm  (positivo -
negativo )

e ANA: (positivos -
negativos )

Se tomaron los valores de
referencia del laboratorio donde
se realizd la prueba. Cada
variable se mide segin lo

especificado en los valores.

Aclaramiento

Creatinina

de

Extraccién de una sustancia de
sangre por via renal. La
funcion del rifidn puede ser
valorado midiendo la cantidad
de una sustancia especifica
excretada en la orina durante

un periodo de tiempo

G La filtracién

determinado.
glomerular se mide por el
aclaramiento de creatinina

enddgena. 7

Férmula aritmética que develara
la  funcién renal de los
expedientes clinicos de los
pacientes a estudiar, se utilizara

la formula de Cockcroft y Gault:
Aclaramiento=

(140-edad)*
kg)/creatinina
(mg/dl) * 72

(peso en
plasmatica

Al ser de sexo femenino se

multiplico el resultado por 0.85.

Se utilizé la foérmula MDRD
(modification of diet in renal
disease) al no encontrar el peso

en los expedientes clinicos.

Cualitativa

Ordinal

Boleta
recoleccion

datos.

de
de
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Se utilizaron los siguientes
rangos propuestos por KDOQUI
(  Kidney

Quality Initiative, por sus siglas

Dialysis Outcome

en inglés):
mL/min por 1.73m?

O >90 con factores de

riesgo para
Insuficiencia Renal
Cronica.

1 =290 con dafio renal
demostrado

60-89.

30-59.

15-29.

<15.

a » W N

Indicé de
Actividad de la
Enfermedad Lupus
Eritematoso
Sistémico 2000

(SLEDAI-2K,
Systemic Lupus
Erythematosus

Disease

Index 2000)

Activity

Serie de criterios (24 en total)
clinicos y de laboratorio,
actualizado en el afio 2000 con
base al SLEDAI realizado en
1992, contiene una revision
por sistemas y determina con
cierta certeza el grado de
actividad o intensidad del brote

de la enfermedad ltpica. %27

La actividad leve o inactiva
muestra una puntuacién baja
(principalmente en los

parametros 2 al 4), mientras

que la actividad moderada
fluctuara entre 4 y 8.
Finalmente, una actividad

severa O grave o0 un brote
siempre mostrardan uno de
cualquiera de los parametros de

valor igual a 8.

Uno o mas signos dentro de los

Cualitativa

Ordinal

Anexo de los

criterios a la

boleta de
recoleccion de
datos.
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acdpites mayores, esto es 8,
sitia la enfermedad en un grado
de severidad o brote, en tanto
que 1 de 5 le cataloga como

menor-moderada.

Durante el seguimiento del
paciente se han establecido
parametros adicionales
relacionados con la puntuacién;
asi, una recaida se traduce en
un aumento de mas de tres
puntos; la mejoria  esta
representada por una reduccion
de mas de tres y la persistencia
de la actividad cambia a mas o
menos tres, lo que significa una
estabilidad en dicha puntuacién,
sin cambios. La remision es
igual a cero puntos. Una recaida
puede mostrar un aumento de
mas de tres puntos, la
disminuciéon de la actividad se
observa con reduccién de tres o
mas puntos, mientras que la
persistencia de la actividad es
igual o0 mas o menos tres; la
remision puede mostrar una
puntuacién igual a cero por un

minimo de tres meses, aunque
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raramente se alcanza, y el

paciente  manifiesta  valores

bajos por largos periodos.

Tratamiento

Tipo de | Control de las funciones de | La aplicacion de los siguientes | Cualitativa Nominal Boleta de
tratamiento respuesta inmunolégica ©* a | tratamientos: recoleccion de
inmunorre- través de la administracién de . datos.
. Esteroides (orales o
guladores farmacos. )
intravenosos)
e Ciclofosfamida (oral o
intravenosa)
. Azatioprina
e  Micofenolato Mofetil
. Hidroxicloro-quina
. Metotrexato
. Rituximab
. Otro
Tipo de | Regulaciéon de la presidon | Aplicacion de los siguientes | Cualitativa Nominal Boleta de
tratamiento arterial a través de farmacos. | tratamientos: recoleccion de
antihiperten-sivo G5 datos.

e Inhibidores de la
enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

¢ Antagonistas del
receptor de
angiotensina II (ARA
II)

e  Diuréticos
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Tipo de | Reduccién de concentraciones | La aplicacion de los siguientes | Cualitativa Nominal Boleta de
tratamiento de | altas de  triglicéridos o | tratamientos: recoleccion de
trastornos colesterol a través de . datos.
hiperlipidicos farmacos. »  Fetatinas
e Resinas de uniéon de
acidos biliares
. Niacina
e Derivados del &cido
fibrico
e Inhibidor de la
absorcion de colesterol
ezetimiba
Tratamiento Proceso donde se | Aplicacion de tratamiento | Cualitativa Nominal Boleta de
dialitico intercambian sustitutivo renal, el cual puede recoleccion de
bidireccionalmente el agua vy | ser: datos.
los solutos en dos soluciones .
. Hemodialisis
de diferente composicion, .
. Dialisis peritoneal
separadas entre si por una
membrana semipermeable. 7
Estado de la | Recaida de | Paciente quien se encuentra en | Se clasificaron de la siguiente | Cualitativa Nominal Boleta de
enfermedad Nefritis Lapica remision y presenta | manera: recoleccion de
alteraciones propias de un datos.

aumento de actividad renal
autoinmune caracteristica de

nefropatia lUpica.

e Recaida.

¢ No Recaida.

Se definié recaida y no recaida
con base a criterio de médico
tratante.

No Recaida se refiere a la

remision o el mantenimiento de
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las pruebas de laboratorio luego
que el paciente estuvo en
tratamiento. Se toma en cuenta
la desaparicion de células vy
restos en el sedimento urinario;
reduccion de la proteinuria a
menor de 1 g/dia o el
mantenimiento de esta, sin que
exista una nueva elevacién de la
proteinuria dia; enfermedad
extrarenal inactiva e idealmente
normalizacion de los test

seroldgicos de lupus.

Se tomé como recaida el
aumento en la proteinuria dia,
sedimento activo luego de estar
inactivo, manifestaciones
extrarenales que ya habian sido
controladas.
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4.6

Técnicas, Procedimiento e Instrumentos en la recoleccién de datos

4.6.1 Técnicas

4.6.2

En el Hospital General San Juan de Dios e Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social los expedientes son fisicos. Se solicitaron los
expedientes y se nos autorizd la revisidon; por lo que se realizd
observacién y seleccién sistematica de los datos para transcribirlos a la
boleta de recoleccion de datos.

En las clinicas privadas especializadas en reumatologia, se acudié a cada
una de ellas y se solicité la autorizacidon pertinente, obteniéndola de los
doctores que quisieron participar y los que no, se descartaron. Una vez
obtenido el permiso, se realizd6 una observacion y seleccion sistematica
de los datos para transcribirlos a la boleta de recolecciéon de datos. En
los lugares donde los expedientes se encontraban en formato digital, el
doctor encargado nos facilitd el permiso; a pesar de ello se siguid el

mismo procedimiento de autorizacién y recoleccion.

Procedimiento

En el Hospital General San Juan de Dios e Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social los expedientes son fisicos y se encuentran archivados

en sus respectivos departamentos de Archivo y Estadistica.

En el Hospital General San Juan de Dios, se nos proporciono una base de
datos de las personas que han consultado a ese nosocomio, a la consulta
externa de reumatologia, de donde se filtr6 una base de datos de
pacientes con las caracteristicas que necesitdbamos (en la base de datos
solo se manejaban numeros de historia clinica, diagnédstico, edad vy
consultas); se asistié6 durante la mafana al departamento de registro y
estadistica, donde se dio la base de datos filtrada y durante tres
semanas se nos proporciond diario una cantidad variable de expedientes
para revisarlos. Se informd previamente a esta visita a los
reumatologos encargados de la consulta externa. También se tuvo
permiso firmado por las autoridades pertinentes del Hospital General
San Juan de Dios para proceder. Se llenaron las boletas de recoleccion

de datos.
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4.6.3

En el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, se solicitd y se obtuvo
el permiso por escrito el cual nos autorizaba la recoleccién de datos, de
parte de las autoridades pertinentes. Previamente se habia conversado
con los reumatdlogos encargados de la consulta externa y se firmé el
acuerdo de confidencialidad de los datos a recolectar de los expedientes
clinicos. Se organizd y se acordararon varias semanas con el
departamento de registro para realizar la revision y recoleccién de datos
de los expedientes clinicos, el procedimiento fue similar al del Hospital

San Juan de Dios.

En las Clinicas Privadas, durante aproximadamente 7 semanas, se
realizé la lista de reumatdlogos en la ciudad de Guatemala, (solo 1
reumatdlogo ejerce fuera de la ciudad, en el departamento de
Huehuetenango, los demdas estan concentrados en la ciudad de
Guatemala) se obtuvieron datos de 23 reumatdlogos para poder ser
contactados; de los cuales 1 ya no ejerce, 3 no se pudieron contactar,
intentdndose por medio de correo, teléfono u oficina. Cinco
reumatologos decidieron no participar en el estudio, 7 reumatdlogos
refirieron no contar con pacientes que llenaran el perfil que se buscaba
de estos mismos. Se obtuvieron pacientes de 7 reumatélogos. Las
listas de reumatdlogos se obtuvieron de la asociacion de medicina
interna de Guatemala, de la asociaciéon de reumatodlogos de Guatemala,
guia telefénica seccién médicos reumatdlogos 2010 y paginas de internet
de hospitales que tienen lista de doctores, que ahi, ejercen. A los
doctores contactados, se les presento una hoja de confidencialidad (la
cual debian de firmar), un resumen ejecutivo de la investigacién y la
boleta de recoleccion de datos que se usaria en los expedientes de
pacientes con nefropatia asociada a lupus. Al acordar la dindmica de la
recoleccion de datos de los expedientes, se iniciaba la recolecciéon de
datos, esto podia tomar varios dias dependiendo de el primer contacto
con el reumatologo, si era él o la secretaria quien nos proporcionara los

expedientes, el horario que no interfiriese con la consulta diaria.

Instrumentos

Se utilizé6 una boleta de recoleccién de datos. La primera parte consta
de datos generales del paciente. Se anotaron todas las iniciales del

nombre del paciente, se colocaron primero la(s) inicial(es) de nombre(s)
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y luego la(s) inicial(es) de apellido(s). Luego se anoté la fecha de
nacimiento con el formato “dd/mm/aaaa”. Se calculé la edad
Unicamente en afios cumplidos a la fecha de recoleccion de datos y estos
se clasificaron segun los rangos establecidos. Se anotd el estado de la
enfermedad como “recaida” o “no recaida”. Se procedié anotar el sexo
del paciente. Luego se inscribia la escolaridad como “primaria”,
“secundaria”, “diversificado”, “universitaria”, “ninguna” en cantidad de

A\

afos. Se escribia la variable etnia con los items “indigena”, “no
indigena”, “negro/a”. Se anotaba el tiempo de evolucién de la Nefritis

Lupica como del LES, segln los rangos establecidos en las variables.

Se procedié anotar la variable tipo de institucion donde recibe atencion
médica con los items “HGSIDD” para el Hospital General San Juan de
Dios, “IGSS” para Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y “CP”
para Clinica Privada especializada en Reumatologia. Luego, se anoto la
fecha de diagndstico de LES y el de Nefritis Lupica segun los rangos
establecido en las variables. Se procedid, anotar el puntaje de SLEDAI-
2K al inicio de la enfermedad y el SLEDAI-2K de la ultima evaluacién, si
el médico tratante la anotd, se puede observar en la seccién de variables

los rangos.

Luego, la segunda parte de la boleta de recoleccién de datos consta de
un cuadro de doble entrada con cinco columnas en su orden: “Variable”,
“Valor”, “Inicio”, “6 meses”, “12 meses” y “Actual”, los ultimos tres en

referencia prospectiva desde inicio hasta actual.

Luego se procedi6 a revisar las filas de variables y relacionarlas con los
techos de las columnas, los cuales estan separados segun su funcién y
las variables de la presente metodologia: se inicia con “manifestaciones
clinicas” anotando el edema vy la presion arterial, con sus respectivos
valores.

I n Ill

Luego se anotaba el “andlisis seroldgico renal” inscribiendo en rangos

I\\

establecidos sus datos. Se revisd a continuacidon el “analisis seroldgico
no renal” anotando sus valores establecidos en la boleta. Luego existe
el apartado “anadlisis de orina” donde se completaron las variables
disponibles segun su valor asignado. En la siguiente casilla se engloba
la “biopsia” donde se anotaba Unicamente el tipo histolégico segun sea

reportada.
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4.7

ningun aspecto fisioldgico, psicoldgico o social.

En el “andlisis seroldgico inmunorregulador” se anotd los apartados
presentes segun el valor propuesto por los autores. Para la funcién
renal se tiene previsto evaluarlo con la variable “aclaramiento de
creatinina” el cual puede aplicarse, segun las formulas propuestas en las

variables y los rangos establecidos, se anotan en la boleta.

"

Se anotd a continuacién la variable “tratamiento inmunorregulador
donde se presentan distintas opciones para transcribir su presencia o
ausencia de uso. Luego se completa las opciones para la variable

“tratamiento antihipertensivo” si este fuere aplicado en el expediente.

Después se encasillé el “tratamiento para hiperlipidemia” donde se

anotaron segun los valores de la boleta, aquellos utilizados.

Luego esta la variable “tratamiento dialitico” donde se transcribe su uso
o no. Por ultimo, en el cuadro de doble entrada esta la variable “otros
tratamientos” donde se dejoé abierto un espacio para todos aquellos
tratamientos que no fueron contemplados preconcepcionales de la
investigacidn y que puedan surgir una vez iniciado el trabajo de campo
donde se puede llenar el nombre del mismo y su aplicacién segun los

distintos momentos evaluados.

Debajo del cuadro de doble entrada se leen los nombres completos de
las abreviaciones iniciando por “abreviaturas de variables” y finalizando

con “abreviaturas de valores”.

Al final de la boleta existe un espacio abierto con el nombre
“OBSERVACIONES"” por si existido alguna situacion relevante a la cual
debié prestarse especial atencién y anotarse al momento de la
recoleccion de datos, tanto del expediente clinico como la referencia del

médico encargado.

Aspectos Eticos de la Investigacion

En el estudio a realizar, se analizé6 datos de registros clinicos y laboratorios

Unicamente. Esto no conlleva ningun tipo de riesgo directo a la persona en

(36, 37)  Esto se clasifica como

investigaciéon de riesgo minimo. ®® Se realizé un pacto de confidencialidad con
el médico tratante asegurando con esto, respetar el derecho de confidencialidad

de los pacientes. 9
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4.8

4.9

Procesamiento y analisis de resultados

4.8.1

4.8.2

Procesamiento

Se llenaron las boletas de recoleccion de datos, de los expedientes
seleccionados para el estudio, los cuales cumplieron con los criterios de
inclusiéon. Las boletas de recoleccidon de datos fueron ingresadas a una
hoja de célculo en Excel® Microsoft Office® 2007, para luego ser
procesadas en un programa estadistico; STATA/SE® para Windows®
versiéon 11.0 (fecha publicacion .21 octubre 2009) (Data Analysis and
Statistical Software, STATA).

Analisis descriptivo

Se realizé un analisis descriptivo, basada en tablas de frecuencia y

proporciones comparando las variables establecidas.

Alcances y limites de la investigacion

4.9.1 Alcances

El presente estudio aporta informacion nacional sobre Nefropatia
Lupica con lo que hasta ahora no se cuenta, por tomar en
consideracién un hospital de referencia nacional como lo es el
Hospital General San Juan de Dios, Clinicas Privadas
especializadas en Reumatologia, que estan centralizadas en la
Ciudad de Guatemala y el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social. La caracterizacion clinica y terapéutica de la nefropatia
lUpica, estos ultimos y la relacién con el tratamiento, los datos
demogréficos y sus diferentes resultados, podrd ser base para

futuros estudios relacionados con el tema.

4.9.2 Limites

A pesar de los alcances de la investigacién, no se conté con el
recurso econdmico ni humano para poder realizarlo a nivel
nacional (en hospitales departamentales), tomando en cuenta

que existe Unicamente 1 reumatdlogo (en Huehuetenango) fuera
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de la ciudad capital, miembro de la asociacién de reumatologia de
Guatemala.

Debido a que el estudio era de caracter voluntario, los médicos
que no desearon colaborar con el estudio, disminuyeron la

cantidad de pacientes a evaluar.

No se encontré informacidn estadistica nacional relacionada a
nefropatia lupica, por lo que se utilizan cifras extranjeras para

realizar comparaciones.

Las diferentes pruebas de laboratorio y los diferentes laboratorios
que las procesaron, tenian diferentes rangos de comparacion en
algunas pruebas, en la gran mayoria de casos fue resuelto por la
estructura y terminologia utilizada en la boleta de recoleccién de

datos explicada en la operacionalizacion de las variables.

El subregistro en los expedientes, los datos que no fueron
anotados o ingresados en los expedientes y los datos no claros en
los expedientes disminuyeron la cantidad y calidad de |la

informacion a recabar.

Por procesos de registro, en las diferentes instituciones, no se
logro conocer el nimero de pacientes fallecidos durante el tiempo

de estudio.
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5. RESULTADOS

A continuacién se presenta los resultados obtenidos de 94 expedientes clinicos de
pacientes mayores de 8 afios de edad que padecen nefropatia lUpica, que consultaron
al Hospital General San Juan de Dios (n=30), Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (n=33) y clinicas privadas especializadas en reumatologia (n=31) del afio 2000
al 2010. Se presenta a continuacion caracteristicas demograficas, clinicas, de
laboratorio y tratamiento; siendo estds presentadas por tiempo de evoluciéon y por

instituciones.

Tabla 5.1

Caracteristicas demograficas de pacientes con nefropatia lapica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

DATOS DEMOGRAFICOS f (96)
Edad
Masculino 9 (9.5)
Femenino 85 (90.4)
Grupos Etarios
<15 afios 3(3.2)
15-30 anos 50 (53.8)
31-65 afios 38 (40.8)
>65 afios 2 (2.1)
Escolaridad
Sin educacion 5(5.3)
Primaria 30 (32.2)
Secundaria 21 (22.6)
Diversificado 27 (29)
Universitaria 10 (10.7)
Etnia
Indigena 9 (9.6)
No indigena 85 (90.4)
Lugar de origen por region
Region I 48 (51)
Regidn 11 4 (4.3)
Regién III 11 (11.7)
Regién IV 11 (11.7)
Regién V 11 (11.7)
Region VI 7 (7.4)
Regidn VII 2 (1.3)

Region I (Metropolitana): Guatemala. Regién II (Norte): Alta Verapaz y Baja Verapaz. Regidn III
(Nororiental): Chiquimula, El Progreso, Izabal y Zacapa. Region IV (Suroriental): Jalapa, Jutiapa y
Santa Rosa. Region V (Central): Chimaltenango, Escuintla y Sacatepéquez. Region VI (Suroccidental):
Retalhuleu, San Marcos, Sololad, Suchitepéquez, Totonicapan y Quetzaltenango. Regién VIII (Petén):
Peten.

Fuente: Boletas de recoleccién de datos. Andlisis estadistico.
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Se evaluaron un total de 94 expedientes de pacientes, distribuidos en tres grupos
principales representando distintos sectores de salud del pais. El sector publico se
representd por el Hospital General San Juan de Dios, la seguridad social por el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y el sector privado por clinicas privadas de

reumatologia, todos ellos en la ciudad de Guatemala.

El sexo de los pacientes se distribuy6 en 90% femenino y 10% masculino. La media de
edad para los pacientes fue de 30.3 (£11). Se distribuyd la edad en cuatro grupos
etarios, se encontré que la mitad de los pacientes correspondia al grupo entre los 15 a

30 afos.

Se recolectd el nUmero de anos de escolaridad de los pacientes, donde se encontré una
media de 9.2 (+4.6) afos dentro de lo cual cabe resaltar que la distribucion mas baja
fue de 5% correspondiente a los que no estudiaron. El porcentaje mas alto de estudio

fue de 30% correspondiente a la educacién primaria.

La procedencia se dividid segun las regiones de Guatemala. Se encontré que la mitad
de los pacientes eran procedentes de la Regién Metropolitana, distribuyéndose el resto
de pacientes, en todo el pais.

Tabla 5.2

Tiempo de evolucién de lupus eritematoso sistémico y tiempo de evoluciéon de
nefritis lUpica en pacientes con nefropatia ldpica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Tiempo de Evolucién LES A Tiempo de Evolucion de NL B

N=94

f (%)

< 1 afo 2-5 anos 5-10 afios > 10 afios

< 1 afio 10 (100) - - -
2-5 anos 2(5.1) 37 (94.9) -- --
5-10 afios 4 (16.7) 7 (29.1) 13 (54.1) -
> 10 afios 4 (20) 2 (10) 13 (65) 1(1.1)

A: Lupus Eritematoso Sistémico. B: Nefritis Lupica.

Fuente: Boletas de recoleccidon de datos. Analisis estadistico.

Se evalud el tiempo de evolucién del Lupus Eritematoso Sistémico y de Nefritis Lupica,
donde se observé que la media del tiempo de evolucién del Lupus Eritematoso
Sistémico fue de 5.8 afos mientras que de la Nefritis Lupica fue de 3.7 afios. En la
tabla anterior cabe mencionar que las interjecciones de los distintos tiempos de
evolucion se relacionan antes de los diez afios de ambas enfermedades, para después

de diez afios perder este patron.
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Tabla 5.3

Caracteristicas clinicas de pacientes con nefropatia lUpica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Caracteristicas

Clinicas Tiempo de Evoluciéon
N=94
f (20)
Inicio p 6 meses p 12 meses p Actual
Edema
Presente 32 (34) 12 (17.6) 5(8.9) 19 (20.4)
Ausente 62 (65.9) 56 (82.3) (95111) 74 (79.6)
<0.01 <0.001 0.1

Presién Arterial
Normal A 68 (72.3) 53 (77.9) 44 (78.6) 71 (76.3)
Pre hipertensién ® 7 (7.4) 6 (8.8) 8 (14.2) 14 (15)
Hipertensién Grado I © 15 (15.9) 9 (13.2) 4(7.1) 6 (6.4)
Hipertensiéon Grado II° 4 (4.3) -- -- 2(2.1)

0.05 <0.001 0.005
A: <120/80 mmHg. B: 120-39/80-89 mmHg. C: 140-160/90-99 mmHg. D: >160/100 mmHg.

Fuente: Boletas de recoleccidon de datos. Analisis estadistico.

Se analizaron dos caracteristicas clinicas principales. El edema fue mas frecuente al
inicio de la nefritis y al momento de la recoleccion de datos, aunque la mayoria de los
pacientes nunca lo presentd. Se encontré diferencia en el tiempo de evolucion, a

excepcion entre los doce meses y actualmente.

El grado de la presidon arterial normal fue el mas frecuente durante la evolucidon de la
enfermedad en dos terceras partes. El grado menor reportado fue la hipertension

grado II que Unicamente se presento al inicio.

Se evalué el indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico 2000 (SLEDAI-2K) al
inicio de la enfermedad asi como en la ultima consulta, encontrando que el 90% de los
tratantes no lo utilizaba, del restante 10%, dos terceras partes se utilizaron en clinicas

privadas.
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Tabla 5.4

Caracterizacion de andlisis renal de pacientes con nefropatia lapica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.

Guatemala septiembre 2010.

Pruebas Diagnosticas Tiempo de Evoluciéon
N=94
Media (25-75 percentiles)

Inicio 6 meses 12 meses Actual

Analisis Séricos
Creatinina Sérica 1.3 (0.6-1.3) 1.3 (0.6-1.1) 1.2 (0.6-0.9) 1.4 (0.6-1.1)
(mg/dl)
Orina 24 horas 1.5 (0.5-1.78) 0.8 (0.2-0.9) 0.8 (0.2-0.7) 0.8 (0.3-0.8)
Proteinuria en 24 horas
(g/24horas)
Analisis de Funcion
Renal
Aclaramiento de 90 (59-128) 102 (68-125) 115 (71-131) 102 (66-142)
Creatinina
Fuente: Boletas de recoleccidon de datos. Analisis estadisticos.

Se analizaron la evolucidn de las pruebas diagndsticas mas utilizadas. La media de la
creatinina sérica se mostrd arriba de lo normal en todo el tiempo. Inicia en un nivel
elevado para luego descender a los 12 meses, pero luego se eleva a un nivel mayor

que el inicial.

La proteinuria en 24 horas se mostré elevada durante todo el tiempo de evolucién. El
comportamiento de la media de la proteinuria en 24 horas, fue inicialmente mas

elevado, después descendié aunque no a la normalidad, y mantenerse constante.

El aclaramiento muestra una mejora desde el inicio. El mejor valor de aclaramiento fue

a los 12 meses, en la etapa actual disminuye, aunque permanece normal.

104



Tabla 5.5

Ayudas diagnodsticas utilizadas, en pacientes con nefropatia lapica, en las
instituciones investigadas.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Ayudas Diagndsticas f (%0)

Inicio 6 meses 12 meses Actual

Analisis Serolbégicos no Renales™

Albumina
Normal 14 (38.8) 10 (50) 5 (45.4) 19 (65.5)
Disminuida 22 (61.1) 10 (50) 6 (54.5) 10 (34.5)
Lipoproteinas de muy baja
densidad
Normal 1 (5.8) 2 (28.5) -- 3 (100)
Elevado 16 (94.1) 5(71.4) 1 (100) --
Lipoproteinas de alta densidad
Normal 24 (66.7) 15 (68.1) 13 (68.4) 19 (55.9)
Disminuido 12 (33.3) 7 (31.8) 6 (31.6) 15 (44.1)
Lipoproteinas de baja densidad
Normal 23 (62.1) 8 (36.3) 10 (55.6) 25 (735)
Elevados 14 (37.8) 14 (63.4) 8 (44.4) 9 (26.4)
Triglicéridos
Normal 13 (30.9) 6 (28.5) 8 (38.1) 21 (51.2)
Elevados 29 (69) 15 (71.4) 13 (61.9) 20 (48.8)
Glucosa
Normal 61 (87.1) 41 (89.1) 35(92.1) 56 (94.9)
Intolerancia 7 (10) 4 (8.7) 3(7.8) 1(1.7)
Elevada 2 (2.8/) 1(2.1) -- 2 (3.3)

Analisis de Orina

Sedimento

Activo 38 (43.8) 8 (15.7) 13 (37.1) 12 (16.9)

No activo 49 (56.3) 43 (84.3) 22 (62.9) 59 (83.1)
Hematuria

Microhematuria 38 (43.2) 16 (30.7) 12 (31.6) 21 (29)

Macrohematuria 9 (10.2) 2 (3.8) 5(13.7) 7 (9.7)

Normal 41 (46.5) 34 (65.4) 21 (55.2) 44 (61.1)

*: Los porcentajes no cuentan cuando el médico no realizé los andlisis.

Fuente: Boletas de recoleccion de datos. Analisis estadisticos.

Al observar los analisis seroldgicos no renales se encontré que la utilizaciéon de todas
ellas es mayor al inicio y al final. Cabe resaltar que la albumina disminuida fue dos
veces mayor al inicio que en el momento actual. La glucosa se mantuvo en rangos

normales.
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Los analisis de orina mostraron que el

sedimento activo era mayor el inicio

correspondiente a 43% mientras que disminuye hasta un 16%.

microscopica y macroscopica disminuye de igual manera.

Tabla 5.6

La hematuria

Ayudas diagnodsticas utilizadas, en pacientes con nefropatia lapica, segdn

evolucion.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.

Guatemala septiembre 2010.

Tiempo de evoluciéon

N=94
f (%)

Ayudas Diagnodsticas Inicio 6 meses 12 meses actual
Analisis Seroldgico Renal

Creatinina 94 (100) 68 (72) 56 (59) 93 (99)

Nitrégeno de urea 81 (86.2) 51 (54) 44 (46.3) 72 (76)
Andlisis Serolégicos no Renales

Albumina 36 (38) 20 (21) 11 (11.7) 29 (30.8)

Lipoproteinas de muy baja densidad 20 (21) 7 (7.4) 1(1.1) 3(3.1)

Lipoproteinas de alta densidad 36 (38.2) 22 (23.4) 19 (20) 34 (36)

Lipoproteinas de baja densidad 37 (39.3) 22 (23.4) 18 (19) 34 (36)

Triglicéridos 42 (44.6) 21 (22.3) 21 (22.3) 41 (43.6)

Glucosa 70 (74.5) 46 (48.9) 38 (40.4) 59 (62.7)
Analisis de Orina

Orina simple 87 (92.5) 51 (54) 35 (37.2) 71 (75.5)
Orina 24 horas

Proteinuria en 24 horas 86 (91.4) 55 (58.5) 50 (53) 80 (85)
Histolbégico

Biopsia renal 35 (37) -- 2(2.1) 1 (1%)
Analisis Serolégico Inmunolégico

CsP 88 (93.6) 58 (61.7) 49 (52) 80 (85)

C4F 88 (93.6) 58 (61.7) 49 (52) 80 (85)

Anti-DNA doble cadena 74 (78.7) 42 (44.6) 45 (47.8) 62 (65.9)

Anti-Smith 16 (17) 5(5.3) 8 (8.5) 16 (17)
Funcion Renal

Aclaramiento de Creatinina 92 (97.8) 68 (72.3) 56 (59.5) 93 (99)

A: Hospital General San Juan de Dios. B: Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. C: Clinicas Privadas

de Reumatologia. D: Fraccion del Complemento 3. E: Fraccién del Complemento 4

Fuente: Boleta de recoleccidén de datos. Analisis estadisticos.

Se realizd una comparacion entre los distintos métodos diagnédsticos mas frecuentes

entre las distintas instituciones de atencion médica.

Unicamente los métodos utilizados en el diagnostico de la Nefritis Lupica.

106

Para este fin se compara



Se encontrd, que el método mas utilizado de las tres instituciones fue la creatinina
sérica, utilizada en un 100% de los expediente, seguido por la proteinuria en 24 horas,
fraccion del complemento 3, fraccién del complemento 4 y anti-DNA doble cadena.

Dentro del analisis seroldgico renal se utilizd con mas frecuencia la creatinina sérica al
inicio en todos los pacientes, 72% a los 6 meses, 59% a los 12 meses y 93% en la
Ultima evaluacion. El control de glucosa fue el mas utilizado dentro de los analisis
seroldgicos no renales en 74% al inicio, 48% a los 6 meses, 40% a los 12 meses y

62% durante la ultima evaluacion.

La proteinuria se utilizd6 de manera frecuente. Al inicio se utilizé al 91%, a los 6 meses
58%, a los 12 meses 53% vy en la uUltima evaluacion se utilizé 85%. La biopsia renal se
utilizd como método de clasificacion histoldgica al inicio en 37%, a los 6 meses no se
utilizd, a los 12 meses en 2% vy en la Gltima evaluacion en 1%. El tipo histolégico mas

frecuente fue el tipo IV con 39.4%.

Tabla 5.7

Caracterizacion de andlisis seroldgico, inmunolégico y evolucidn; en pacientes
con nefropatia lapica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

N=94
f (20)
. 12
Inicio 6 meses Actual
meses
p p p
Analisis Seroldgico
Inmunolégico
Fraccion del
Complemento 3
Disminuido 67 21 17 33
(76.1) (36.2) (34.7) (41.2)
0.1 0.1 0.01
Fraccion del
Complemento 4
Disminuido 52 16 18 23
(59.1) (27.6) (39.1) (29.4)
<0.001 0.06 0.009
Anti-DNA doble cadena
Positivo 54 29 (69) 27 (60) 42
(72.9) (67.7)
0.04 <0.001 0.02

Fuente: Boleta de recoleccidén de datos. Analisis estadisticos.

El consumo de la fraccion del complemento 3 fue notablemente mayor al inicio de la
Nefritis Lupica, el cambio mayor en cuanto a los valores totales se da desde los 12
meses al momento actual.
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El consumo de la fraccién del complemento 4 fue remarcablemente mayor al inicio de
la Nefritis Lupica, los cambios significativos se dan durate todo el transcurso de la
enfermedad, finalizando en la mitad de los pacientes que lo presentaban.

El anti-DNA de doble cadena se muestra mayor al inicio de la enfermedad, para
descender en aproximadamente la mitad y ascender después de un afio.

Tabla 5.8

Tratamientos inmunorreguladores aplicados en pacientes con nefropatia
lapica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Tiempo de Evoluciéon

N=94
f (%0)
. 12
Inicio 6 meses meses Actual
p p p
Tratamiento
Inmunorregulador
Esteroides orales 91 66
(96.8) (70.2) 51 (91) 87 (92)
<0.001 <0.001 0.05
Esteroides Intravenosos 12
(12.7) 1(1.5) 3 (5) 8 (8.5)
0.7 0.8 0.6
Ciclofosfamida 25
Intravenosa 62 (66) 34 (50) (44.6) 36 (38)
<0.001 <0.001 <0.001
Azatioprina 40 24 20 38
(42.5) (35.2) (35.7) (40.4)
<0.001 <0.001 <0.001
Micofenolato mofetil 19
2(2.1) 6 (8.8) 4 (7.4) (20.2)
<0.001 0.001 0.001
Hidroxicloroquina 65 45
(69.1) (66.1) 36 (64) 52 (55)
0.001 >0.001 <0.001
Metotrexato 17 (18) 22 (32) 20 (35) 34 (36)
<0.001 <0.001 <0.001
Ciclosporina -- 1(1.5) 1(1.8) 3(3.2)
-- 0.9 <0.001

Fuente: Boleta de recoleccidon de datos. Analisis estadisticos.

El tratamiento inmunorregulador mas utilizado en toda la evolucién de la enfermedad

fueron los esteroides orales con picos de uso al inicio de la nefritis lUpica y durante la
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ultima evaluacion. La Ciclofosfamida intravenosa se utiliza con mas frecuencia para el
tratamiento especifico de nefritis IUpica con un 66% en comparacion con los esteroides

intravenosos en 12%.

Tabla 5.9

Otros tratamientos aplicados en pacientes con nefropatia lapica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Tiempo de Evoluciéon

N=94
f (%)
Inicio 6 meses més%es Actual

Tratamiento
Antihipertensivo
Inhibidores de la 29 30
Enzima Convertidora 38 (40.4) (42.6) (53.5) 50 (53)
de Angiotensina ’ ’
Antagonistas de 10
Receptores de 12 (13) (14.7) 6 (10.7) 17 (18)
Angiotensina II '
Diuréticos 16 11 20

28 (30) (23.5) (19.6) (21.2)
Tratamiento para
Hiperlipidemia
Estatinas 13 10 13

(13.87) 6(8.8) (17.8) (13.8)
Tratamiento
Sustitutivo Renal
Hemodialisis 6 (6.3) 4 (5.8) 5(8) 7 (7.4)

Fuente: Boleta de recoleccion de datos. Analisis estadisticos.

Se evaluaron los tratamientos aplicados debido a complicaciones de la Nefritis Lupica.
Encontrando que los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina fueron los
mas utilizados durante el tiempo de evolucion de la enfermedad; incluso aumentando

su uso, desde el inicio (40%) hasta la Gltima evaluacidon (53%).

Para las hiperlipidemias se utilizé, mas frecuentemente, las estatinas. Mostrando

diferencia estadistica durante todo el transcurso de la enfermedad.

Con respecto al tratamiento sustitutivo renal, la hemodialisis fue mayor al final de la
evaluacion de la enfermedad, mostrando diferencias estadisticas; la dialisis peritoneal

no fue utilizada.
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Se evalud la administracién terapia inmunorreguladora segun la institucion tratante
encontrando, datos similares sin diferencia estadistica a excepcidén de la azatioprina la
cual se administra de menor manera en el Hospital General San Juan de Dios. Los
tratamientos mas utilizados fueron, los esteroides orales, ciclofosfamida intravenosa y
la hidroxicloroquina con distribucién similar en todas las instituciones, sin diferencia
estadistica. El tratamiento sustitutivo renal, segun el tipo de instituciéon, muestra una
frecuencia mayor en el Hospital General San Juan de Dios, donde se utilizdé en un 83%

de los tratamientos iniciales (anexo 11.2, tabla 11.6).

Tabla 5.10
Ciclofosfamida intravenosa y tiempo de evolucién en pacientes con nefropatia
lUpica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Tiempo de Evolucion

N=94
f (20)
Inicio 6 meses 12 meses Actual
(Sin (Administracién (Administracién (Administracién
Ciclofosfamida) de de de
Ciclofosfamida al  Ciclofosfamida a Ciclofosfamida a
Inicio) los 6 meses) los 12 meses)
Aclaramiento de
Creatinina
Estadios de
Enfermedad Renal
Al (290mL/min 34 (38.2) 27 (58.7) 14 (50) 12 (48)
por 1.73m?)
A2(60-89mL/min 31 (34.8) 9 (19.5) 7 (25) 6 (24)
por 1.73m?)
A3 (30-59mL/min 16 (17.9) 4 (8.7) 5(14.8) 5 (20)
por 1.73m?)
A4 (15-29mL/min 4 (4.5) 3 (6.5) - -
por 1.73m?)
A5 (<15mL/min 4 (4.5) 3 (6.5) 2(7.1) 2 (8)
por 1.73m?)
Media (I.C 95%)
Aclaramiento de 90.2 (79.3- 100.4 (85.5- 114 (88.5- 96.2 (76.2-
Creatinina 101.2) 115.3) 140.3) 116.3)

Fuente Boleta de recoleccidon de datos. Analisis estadisticos.

Se realizd una comparacion de la funcidon renal en funcién a la administracion de
ciclofosfamida intravenosa. Se muestra que la media del aclaramiento de creatinina al
inicio sin ninguna terapéutica es menor que a los 6 meses, 12 meses y Uultima

evaluacion.
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Tabla 5.11

Recaida de pacientes con nefropatia lUpica.
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

f (20)
Estado de la enfermedad
Recaida 35 (37.2)
No recaida 59 (62.7)

Fuente: Boletas de recoleccidon de datos. Analisis estadistico.

El 37.2% de pacientes presentd recaida después del tratamiento.

Llama la atencién, aunque no fue un objetivo del estudio, el 58% de pacientes no

recibieron atencion por parte de un nefrélogo.
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6. DISCUSION

Se evaluaron 94 expedientes de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010, en
tres distintas instituciones proveedoras de salud, en la ciudad de Guatemala. La red
de atencidén nacional publica, se representd por el Hospital General San Juan de Dios
(HGSJIDD), el cual aporte el 31.9% de los expedientes de pacientes. La seguridad
social, por el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGGS), donde se tomé el
35.11% de los expedientes. Ademas las clinicas privadas de reumatologia, quienes
pertenecen a la Asociacién Guatemalteca de Reumatologia aportdé el 32.9% de los
expedientes. Se tuvo de esta manera una distribucion similar entre todas las

instituciones.

El sexo femenino correspondid al 90%, esto es acorde a lo que describe en el informe
de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) sobre la estrategia regional para
las enfermedades croénicas, asi como libros de texto con datos epidemioldgicos de
Estados Unidos de Norteamérica. > % % Aunque los datos de la OPS y los libros de
texto de Norteamérica son de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), el presente estudio
se basa en Nefritis Lupica (NL). Por ende todos los expedientes analizados debian
tener LES.

La distribucion etaria se realizé segln la experiencia espafnola, en un estudio donde se
hicieron 6819 biopsias. Las muestras fueron tomadas por médicos que se
denominaron “Grupo de Estudio de la Sociedad Espanola de Nefrologia”, en 33
hospitales de adultos y 12 hospitales infantiles. Las biopsias se realizaron debido a un
aumento en glomerulonefritis IgA y una abrupta disminucidon de las glomerulonefritis
membranoproliferativas descritas previamente en Francia; ademas de la necesidad de
obtener datos epidemioldgicos propios. En el estudio espafiol se utilizaron tres grupos
etarios, pacientes menores de 15 afios, de 15 a 65 aflos y mayores de 65 afos. Ellos
encontraron que en los pacientes de 15-65 afios la NL era la segunda patologia mas

frecuente. 7

En la presente tesis se modificd los grupos de edad, debido a la
distribucién de la pirdmide poblacional de Guatemala. Se utilizd un grupo de pacientes
menores de 15 afios, de 15 a 30 afios, 30 a 65 afos y mayores de 65 afios. Se
encontré que la mayoria de los pacientes pertenecian a edades entre 15 a 30 afos

(53%).

La escolaridad fue un aspecto importante a evaluar. La media para escolaridad fue de
9.2 afios. En Hospital General San Juan de Dios se encontrd el menor nivel educativo,
va que el 66% de los pacientes que asistieron tenia un grado de educacion primaria o

menor. El IGSS y las clinicas privadas de reumatologia tuvieron un grado de
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escolaridad similar entre ellas. Por ejemplo, ninguna presentd pacientes con
nefropatia lUpica sin educacién y ambas presentaron un nivel educativo primario o

superior de 42%.

Al momento del diagnédstico se puede observar que los pacientes que asistieron al
HGSIDD presentaban edema e hipertension con mas frecuencia que los que ingresaron
por primera vez al IGSS y clinicas privadas. Asi mismo, los laboratorios de ingreso del
HGSJDD se encontraban alterados en mayor frecuencia que los pacientes del IGSS y

clinicas privadas de reumatologia.

Se evalud si existid intervencion por parte de un nefrélogo en la evolucion de la
enfermedad y tratamiento. Dado que la Nefritis LUpica debe de tener un abordaje
multidisciplinario, se encontré que, independientemente de la institucion de salud
evaluada, mas de la mitad (58%) de los pacientes nunca fueron vistos por un

especialista renal.

Se evalud el tiempo de evolucién del Lupus Eritematoso Sistémico y de la Neffritis
Lupica. Se relacioné el tiempo de evolucién bajo el mismo rango de afios, encontrando
gue el 100% de los pacientes con LES, que tenian <1 afio de evolucién presentaban
ese mismo periodo de tiempo de evoluciéon para NL. Los pacientes de 2-5 afios de LES
fueron mas frecuentes para NL, en el mismo periodo. De la misma manera, de 5-10
afios, para ambas entidades patologicas. Es importante mencionar que este patron
continla hasta antes de los diez afios de evolucidon de ambas enfermedades, tiempo
del cual, se disocian y la NL se hace menos prevalente, esto se debe a que se
desconoce el paradero de los pacientes con NL de >10 afios de evolucidn. Se sabe que
los pacientes con NL presentan una sobrevida menor a los 10 afios cuando debutan

con esta complicacién ldpica. GV

Como parte de un diagnéstico temprano, se evalud el uso del indice de Actividad del
Lupus Eritematoso Sistémico 2000 (SLEDAI-2k). Se encontré que el 90% de los
médicos tratantes no lo utilizd, dejando asi de percibir la actividad al momento de la
evaluacion. Esto deja una brecha en la identificacién de la enfermedad activa. Se
encontrd, que del restante 10% que utilizd el SLEDAI-2k, dos terceras partes (75%) se

realizo en clinicas privadas.

Tomando en cuenta, las distintas instituciones evaluadas para el estudio, se realizd
una comparacion para observar la disponibilidad de los métodos diagndsticos mas
importantes. La creatinina sérica se solicitd en todas las evaluaciones en los tres
centros prestadores de servicio de salud. De esta forma, se tuvo un control de la

funcién renal, aunque autores aseguran que la creatinina sérica y aclaramiento de
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creatinina (la cual para calcularla necesita la misma) no experimentara cambios

significativos debidos al medio de inflamacién del LES. @2

Sin embargo, es el método
mas practico y disponible del pais.

Se debe solicitar albimina sérica para descartar sindrome nefrético, 9

o pérdidas por
proteinuria cronica. En los resultados del presente estudio, se observo que 38% de los

centros prestadores de servicios de salud la solicitaba.

Segun las recomendaciones del Programa Nacional de Educacién sobre colesterol de
Estados Unidos, se debe de solicitar perfil de colesterol y lipidicos, dado la alta
prevalencia de aterosclerosis en pacientes con LES. > A pesar de esto, este tipo de
analisis se utilizé en 60% en el HGSIDD, 36% en el IGSS y 22% en clinicas privadas
de reumatologia. De esta manera se puede subdiagnosticar problemas relacionadas a

aterosclerosis.

La utilizacién de la biopsia renal es primordialmente para clasificar el dafio renal y no

8 en el estudio fue utilizado en 37% de los

es Util para decisiones terapéuticas,
servicios de salud evaluados. El tipo histoldgico mas frecuente, fue el tipo IV, con
39.4% en el presente estudio; autores describen que el tipo histoldgico mas frecuente

es el IV. ) El 92% de las biopsias se ejecutaron al inicio de la enfermedad.

Para la caracterizacion clinica se utilizé el edema presente en la evaluacién y la presién
arterial. Se encontré que el edema fue mas frecuente al inicio de la enfermedad, hubo
disminucion hasta antes de los 12 meses, después de este periodo aumentd la
frecuencia. La presion arterial anormal mas frecuencia fue la Hipertension Grado I,
aunque con la evolucion de la enfermedad y la aplicacion de tratamiento
antihipertensivo, disminuyd hacia la Gltima evaluacion en 50%. La evolucién de la
enfermedad, antes y después del tratamiento, da un panorama tangible de cambios

gue se producen de manera clinica.

Existen dos pruebas para seguimiento renal importante utilizado en este estudio, la
creatinina sérica y la proteinuria en 24 horas. La media del analisis sérico muestra
creatinina arriba del nivel normal, aunque los rangos intercuartiles dan un panorama
limitrofe durante toda la enfermedad. La proteinuria de 24 horas fue mayor al inicio
de la enfermedad pero luego disminuyd, aunque la media no logrd alcanzar un nivel
normal. La proteinuria se utilizd en los distintos centros prestadores de salud, en mas

de 90% y es el método més acertado para evaluar la funcién renal en NL. ®

La fraccién del Complemento 3 (Cs) estaba disminuida respecto al valor normal al inicio
de la enfermedad. A los 6 y 12 meses aumentd hasta niveles normales en

aproximadamente la mitad, permaneciendo de esta manera hasta la Ultima evaluacion.
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Esto da una pauta de efectividad terapéutica, ya que los pacientes que normalizan el
C3 durante el tratamiento, mejoran el prondstico de la enfermedad renal a largo plazo.
(7 | as fracciones del complemento fueron utilizadas con mas frecuencia al inicio de la
enfermedad. Esto deja brechas en la deteccién de actividad lupica renal, ya que las
dos fracciones del complemento evaluadas son Utiles para la toma de decisiones

terapéuticas durante la evolucién de la enfermedad. ®

Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena son altamente sugestivos de actividad
lapica renal. ® Los resultados mostraron que al inicio 73% de los pacientes
presentaban anticuerpos positivos, reduciendo este nimero a 69% a los 6 meses, 60%
a los doce meses, aunque en la ultima evaluacién continuaba positivo en 67% de los
pacientes. Esto evidencia que el tratamiento (del inicio a 12 meses) disminuye los
niveles de anti-dsDNA.

Los tratamientos inmunorreguladores mas utilizados fueron los esteroides orales,
ciclofosfamida intravenosa, azatioprina e hidroxicloroquina. Los esteroides orales
fueron el tratamiento mas utilizado durante toda la evaluacion de la enfermedad, no
existe diferencia entre su utilizacion entre los centros prestadores de salud, aunque su
uso se apega al tratamiento del LES. Varios autores refieren que los esteroides a dosis
variables han sido los mas utilizados, solos o asociados; en especial la prednisona en

dosis bajas o moderadas. "

La ciclofosfamida intravenosa se administré durante la elevacién de proteinuria y
creatinina sérica. Fue utilizada con mas frecuencia al inicio del tratamiento, el 66% de
los tratantes iniciaron con ciclofosfamida intravenosa y un 12% utilizé esteroides

intravenosos, sin diferencia en cuanto al centro prestador de servicio de salud.

Los estudio realizados por el grupo de National Institute of Health (EEUU), sugieren
gue la combinacién de prednisona oral diaria y ciclofosfamida intravenosa, en bolo
mensual, es la mejor terapéutica para controlar la NL. *”7 En el presente estudio, al
inicio de la enfermedad, la combinacidon de ciclofosfamida intravenosa y esteroides

orales fue la mas utilizada, en 66% de los pacientes.

La azatioprina fue utilizada de manera regular, aunque al analizar los datos por centro
prestador de servicio de salud se encontrd que en Hospital General San Juan de Dios
se utilizd en un 13%, en el IGSS en 51% y en clinicas privadas de reumatologia en
61%; esto se debe probablemente al costo elevado del medicamento. El micofenolato
mofetil se utilizé en 2% de los pacientes, aunque se sabe que los efectos secundarios
son menores que la ciclofosfamida, no ha demostrado ser superior, Unicamente cuenta

con series de estudios pequefios. ®
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Se realizd una comparacidon entre los estadios del aclaramiento de creatinina en
pacientes tratados con ciclofosfamida intravenosa. Se encontré que los estadios
fueron disminuyendo de grado a través del tiempo. El aclaramiento de creatinina inicio
con una media de 90.2 ml/min por 1.73m? (79.3-101.2), después de doce meses de
tratamiento evolucioné a 114 ml/min por 1.73m? (88.5-140.3). La media del
aclaramiento de creatinina aumenté durante todas las evaluaciones, finalizé arriba de

la media inicial.

El 8% de los pacientes necesitaron hemodialisis en algin momento de la evolucién de
la enfermedad y ninguno fue tratado con didlisis peritoneal. En el presente estudio no
se tomd en cuenta las personas que fallecieron, por lo que se desconoce la mortalidad.
El 37% de los pacientes con NL presentd recaida en el transcurso de la enfermedad,
este dato no se compara con alguna bibliografia dado que no se encuentra una

medicion similar a la realizada.
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7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

7.8

7. CONCLUSIONES

El 90% de pacientes diagnosticados con Nefropatia Lupica pertenecia al sexo
femenino. El 53.8% tenia una edad comprendida entre 15-30 anos y 42.6%
tenia mas de 30 afios. La media de escolaridad fue de 9.2 afios. La
distribucién segun lugar de servicio de salud representd el 31.9% para el
Hospital General San Juan de Dios, 35.1% el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y 32.9% para las clinicas privadas de reumatologia. La etnia

mas frecuente (90.4%) en los pacientes fue no indigena.

El 100% de los pacientes con <1 afio de evolucién de LES tuvieron <1 afio de
evolucion de NL. El 94% de los pacientes de 2-5 anos con LES tuvieron el
mismo tiempo de evoluciéon de NL. Después de diez afios Unicamente el 1% de

los pacientes coincidieron en el tiempo de evolucion.

La hipertension arterial (Grado I/II) estuvo presente en 20% de los pacientes al
inicio, 9% a los 6 meses, 4% a los 12 meses y 8% en la Gltima evaluacién. El
edema se presentd 34% de los pacientes al inicio, 17.6% a los 6 meses, 8.9%

a los 12 meses y 20.4% en la Ultima evaluacion.

Los métodos diagndsticos mas utilizados fueron: creatinina sérica en 100%,
proteinuria en 24 horas en 93.6%, las fracciones del complemento en 93.6%,
orina simple en 92.5% vy anticuerpos anti-DNA de doble cadena en 78.7%.

Para clasificacion histoldgica se utilizé la biopsia renal en 37%.

El Indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico no se utilizdé en el 90%
de las evaluaciones. Del restante 10%, dos terceras partes (75%) se utilizé en

clinicas privadas de reumatologia.

Los tratamientos inmunorreguladores utilizados con mas frecuencia durante
toda la enfermedad fueron los esteroides orales (78.4%), hidroxicloroquina
(52.6%), ciclofosfamida intravenosa (41.7%), la azatioprina (32.4%) vy
esteroides intravenosos (26%).

Los tratamientos de las complicaciones de la Nefritis Lupica mas utilizados en
relacion a hipertension fueron los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina en 39%. Para trastornos hiperlipidicos las estatinas fueron mas
utilizadas en 11% de los pacientes. La hemodiadlisis se utilizd en 8% de los
pacientes.

La media del aclaramiento de creatinina en pacientes quienes fueron tratados

con ciclofosfamida intravenosa se encontrd asi: al inicio con 90.2 mL/min por
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7.9

1.73m?, a los 6 meses con 100.4 mL/min por 1.73m?, a los 12 meses con 114

mL/min por 1.73m? y la Ultima evaluacién con 96.2 mL/min por 1.73m?

El 37.2% de los pacientes presentaron recaidas en algin momento de la

evolucion de la NL.
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8.1

8.2

8.3

8. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

8.1.1

8.1.2

8.1.3

Promover el diagndstico temprano de Nefritis Lupica, a través de una
referencia pronta a Hospitales de tercer nivel del paciente IUpico.
Fortalecer el abastecimiento de farmacos eficientes para el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, dado sus serias complicaciones.
Fomentar a hospitales de referencia el abordaje de pacientes con nefritis
lipica de manera multidisciplinaria incluyendo reumatdlogos, vy

nefrdlogos.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala

8.2.1

Promover la investigacion cientifica desde su génesis intelectual hasta su
financiamiento para Lupus Eritematoso Sistémico y sus complicaciones,

en especial la nefritis IUpica.

A la Asociacion Guatemalteca de Reumatologia:

8.3.1

8.3.2

8.3.3

Fomentar la investigacion académica dentro de la asociacion y fortalecer
la relacion con las instituciones médicas educativas para mejorar datos

médicos estadisticos sobre Nefropatia Lupica.

Utilizar el Indice de Actividad de Lupus Eritematoso Sistémico 2000
(SLEDAI-2k) o métodos similares para completar la evaluacion del

paciente.

Incluir al nefrélogo en el abordaje temprano de pacientes con Nefropatia

Lupica.
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9.1

9.2

9.3

9.4

9. APORTES

Se presentara los resultados del estudio, en la reunién mensual del mes de

noviembre del ano 2010, de la Asociacion Guatemalteca de Reumatologia.

Se presentara los resultados del estudio, en el VII Congreso Latinoamericano de
Medicina Interna del 16-18 de Febrero del afio 2011.

Se publicaran los resultados del estudio, en la revista semestral de la asociacién

Guatemalteca de Medicina Interna, en la segunda publicacion del afio 2010.

Aporta una experiencia del comportamiento de la Nefropatia Lupica en

Guatemala, en especial a los especialistas reumatdlogos y nefrélogos.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1l - Boleta de recoleccién de datos

PARTE 01

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
TRATAMIENTO Y EVOLUCION DE NEFRITIS LUPICA
PACIENTES ATENDIDOS EN PRACTICA PRIVADA Y ATENCION EN SERVICIOS SALUD PUBLICA
INICIALES ___ FECHA DE NACIMIENTO_______ EDAD (afios): <15 15-65 >65
ESTADO DE ENFERMEDAD:  Recaida Norecaida SEXO Masculino Femenino

ESCOLARIDAD: Ninguna Primaria Secundaria Diversificado Universidad

<1 affo
TRATADO POR NEFROLOGO (previo): Si/No Hatd i
3-4 afios
ETNIA: Indigena No Indigena Negro/a TIPO DE INSTITUCION: HGSIDD IGSs cp | 42 afs
6-7 aflos
FECHA DX LES: * TIEMPO EVOL. LES: 7-8 aflos
e Ty 8-9 afos
§- 10 aflos
FECHA DX NL * TIEMPO EVOL NEFRITIS >10 aflos
SLEDAI(inicial): REM LEV.  MOD GRA  SLEDAI(actual): REM LEV MOD GRA
Variable Valor Inicio 6 Meses | 12 Meses Actual
Manifestaciones Clinicas
Edema (pre/ au)
Presidn Arterial ( nl/pre/1/)
Andlisis Serolégico Renal
Creatinina Sérica (nl/ ele)
BUN (nl/ ele)
Andlisis Serolégico no
Renal
Albumina (nl/dis)
VLDL (nl/ ele)
HDL (nl/dis)
LDL (ni/ele)
Triglicéridos (nl/ele)
Glucosa (nl/int/ele)
Andlisis de orina
Sedimento (act/noact)
Ph (ac/nl/alc)
Densidad (dis/ele)
Hematuria (mic/mac/nl)
Proteinuria (nl/ele)
Orina 24 horas (nl/ele)
Proteinas >500 6 >3+
Biopsia Tipo histolégico
Andlisis Serolégico
Inmunolégico
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PARTE 02

G (ni/dis)
C. (nl,dis)
Anti-dsDNA {pos/neg)
Anti-sm (pos/neg)
ANA {pos/neg)
Aclaramiento de (A0,A1,A2,A3,A4,A5)
Creatinina
Tratamiento
inmunoregulador
Esteroides orales (apli/noapli)
Estercides intravenoso (apli/noapli)
Ciclofosfamida oral (apli/noapli)
Ciclofosfamida (apli/noapli)
intravenoso
Azatioprina (apli/noapli)
Micofenolato mofetil (apli/noapli)
Hidroxicloroquina (apli/noapli)
Metotrexato (apli/noapli)
Rituximab (apli/noapli)
Tratamiento
antihipertensivo
IECA (apli/noapli)
ARA Il (apli/noapli)
Diuréticos (apli/noapli)
Tratamiento para
hiperlipidemia
Estatinas (apli/noapli)
Resinas de unién a. (apli/noapli)
biliares
Niacina {apli/noapli)
Derivados de a. fibrico (apli/noapli)
Inhibidor de la absorcién (apli/noapli)
de colesterol (ezetimiba)
Tratamiento dialitico
Hemodialisis (apli/noapli)
Dialisis peritoneal (apli/noapli)
OTROS TRATAMIENTOS Nombre
(apli/noapli)

Abreviaturas/variables: HG5/DD: Hospital General San Juan de Dios; IGGS: Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social; CP: Clinica Privada; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index; HDL: High Density Lipoprotein; VLDL: Very Low Density Lipoprotein; LDL: Low Density
Lipoprotein; BUN: Nitrégeno de Urea; C3/C4: Complement; anti-dsDNA: Anticuerpos anti-DNA
Doble Cadena; /ECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; ARAIl: Antagonistas
de Receptores de Angiotensina I1.
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PARTE 03

Abreviaturas valores: REM: remision; LEV: leve; MOD: moderada; GRA: grave; pre: presente; au:
ausente; nl: normal; pre: prehipertension; [: hipertensidn grado |; /I: hipertensién grado II; ele:
elevado; dis: disminuido; int: intolerancia a glucosa; act: activo; noeact: no active; ac: acido; alc:
alcalino; mic: microhematuria; mac: macrohematuria; pos: positivo; neg: negativo;
AQ:aclaramiento >90 con factores de riesgo; A1: 290 mL/min por 1.73m’ con dafio renal
demostrado; A2:60-89 mL/min por 1.73m*;:A2:30-59 mL/min por 1.73m*:A4:15-29 mL/min por
1.73m%A5<15 mL/min por 1.73m*;apli: aplicado; neapli: no aplicado;

OBSERVACIONES
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11.2 Anexo 2 Tablas de resultados

Tabla 11.1

Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con nefropatia ldpica por
institucion
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Tipo de Instituciéon

DATOS DEMOGRAFICOS

N=94
HGSJDD # IGGS ® cp°¢ p
n(%) n(%) n(%)
Numero pacientes 30 33 31
Sexo
Masculino 4 (13.3) 2 (6.06) 3 (9.68) 0.6
Femenino 26 (86.67) 31 (93.9) 28 (90.3)
Grupos etarios
<15 afios 3(10) -- -- 0.12
15-30 afios 17 (58.6) 18 (54.5) 15 (48.4)
31-65 afos 8 (27.6) 14 (42) 16 (51.6)
>65 anos 1 (3.5) 1(3) --
Escolaridad
Sin educacion 5 (16.6) -- -- 0.001
Primaria 15 (50) 5 (15.6) 9 (30)
Secundaria 6 (31.5) 6 (18.7) 7 (23.3)
Diversificado 3 (10) 8 (25) 6 ( 20)
Universitaria 1(3.3) 13 (40.6) 8 (26.6)
Etnia
Indigena 7 (23.3) 1(3) 1(3.2) 0.008
No indigena 23 (76.6) 32 (96.9) 30 (96.77)
Lugar de Origen por regién P
Regién I 18 (60) 16 (48.4) 14 ( 45.1) 0.9
Regidn II 2 (6.6) 1(3.2) 1(3.2)
Regioén III 2 (6.6) 5(15.1) 4 (12.9)
Region IV 3 (10) 4 (12.1) 4 (12.9)
Region V 3 (10) 4 (12.1) 4 (12.9)
Region VI 2 (6.7) 2 (6.1) 3(9.7)
Edema
Presente 17 (56.7) 9 (27.2) 6 (19.3) 0.005
Ausente 13 (43.3) 24 (72.7) 25 (80.6)
Presion Arterial £
Normal 17 (56.6) 26 (78.8) 25 (80.7) 0.03
Pre hipertensién 1 (3.3) 3(9) 3(9.7)
Hipertension Arterial
(Grado I/ Grado II) 12 (40) 4 (12) 3(9.7)
Laboratorios
Media (Percentil 25%-75%)
Creatinina sérica 1.7 1.34 1.08 --
(mg/dl) (0.8-1.6) (0.7-1.2) (0.6-1.16)
Aclaramiento de Creatinina 76.9 90.2 108.7 --
(mL/min/1.73m?) (41-98) (61-123) (71-142)
Proteinuria 24 horas 2.59 1.09 0.89 -
(g/24h) (0.5-3) (0.5-1.5) (0.5-1)
Tiempo de Evolucion (afios)
Media (Deviacidon estandar)
LES 5.9 £3.3 5.7 £3.6 5.8 £3.7 0.17
Nefritis LUpica 4.7+2.9 3.3£2.4 3.2+£2.4 0.36

132



A: Hospital General San Juan de Dios. B: Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. C: Clinicas
Privadas de Reumatologia. D: Regién I (Metropolitana): Guatemala. Regién II (Norte): Alta
Verapaz y Baja Verapaz. Regién III (Nororiental): Chiquimula, El Progreso, Izabal y Zacapa.
Regién IV (Suroriental): Jalapa, Jutiapa y Santa Rosa. Regién V (Central): Chimaltenango,
Escuintla y Sacatepéquez. Regién VI (Suroccidental): Retalhuleu, San Marcos, Solola,
Suchitepéquez, Totonicapan y Quetzaltenango. Regidn VIII (Petén): Peten. E: <120/80 mmHg. Pre
hipertension: 120-39/80-89 mmHg. Grado I: 140-160/90-99 mmHg. Grado II: >160/100 mmHg.

Fuente: Boleta de recoleccion de datos. Analisis Estadisticos.

Tabla 11.2

Estado de la enfermedad/intervencién por nefrélogo de pacientes con
nefropatia lGpica por instituciéon
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Tipo de Institucién

N=94

f(%) HGSJDD * IGGS ® Ccpc©

h=30 n=33 n=31 P
Estado de la enfermedad
Recaida 7 (23.3) 14 (42.4) 14 (45.2) 0.2
No Recaida 23 (76.7) 19 (57.6) 17 (54.8)
Intervencioén por nefrélogo
Si 16 (53.3) 12 (36.3) 11 (35.5) 0.3
No 14 (46.7) 21 (63.7) 20 (64.5)

A: Hospital General San Juan de Dios; B: Instituto Guatemalteco de Seguridad Social; C: Clinicas
privadas de reumatologia. Fuente: Boleta de recoleccion de datos. Analisis Estadisticos.

Tabla 11.3

Caracterizacion de analisis renal, en el Hospital General San Juan de Dios de
Dios, de pacientes con nefropatia lUpica
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Pruebas Diagnosticas Tiempo de Evolucion
N=30
Inicio 6 meses 12 meses Actual

Media (25-75 percentiles)
Analisis Séricos

Creatinina Sérica 1.7 (0.8-1.6) 1.5 (0.7-1.7) 1.7 (0.6-1.3) 1.9 (0.6~
(mg/dl) 1.1)
Orina 24 horas

Proteinuria en 24 horas 2.6 (0.5-3) 1.2 (0.4-1.07) 1.7 (0.6-1.3) 1.9 (0.6-
(g/24horas) 1.1)
Analisis de Funciéon
Renal

Aclaramiento de 76.9 (41-98) 90.1 (53-117) 94.4 (52-131) 90 (62-
Creatinina 123)

Fuente: Boleta de recoleccidén de datos. Analisis Estadisticos.

133



Tabla 11.4

Caracterizacion de analisis renal, en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, de pacientes con nefropatia lUpica
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Pruebas Diagnosticas Tiempo de Evolucion
N=33
Inicio 6 meses 12 meses Actual

Media (25-75 percentiles)
Analisis Séricos

Creatinina Sérica 1.3 (0.7-1.2) 1.1 (0.6-0.8) 1.2 (0.6- 1.3 (0.6-1.1)
(mg/dl) 0.9)
Orina 24 horas

Proteinuria en 24 horas 1.09 (0.5-1.5) 0.6 (0.1-0.5) 1.2 (0.6- 1.35 (0.6~
(g/24horas) 0.9) 1.1)
Analisis de Funcion Renal

Aclaramiento de Creatinina 91 (60.5-125) 101.8 (67-125) 93 (71-128) 103 (66-142)

Fuente: Boleta de recoleccidon de datos. Analisis Estadisticos.

Tabla 11.5

Caracterizacion de analisis renal, en clinicas privadas de reumatologia, de
pacientes con nefropatia lapica
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.

Pruebas Diagnosticas Tiempo de Evolucién
N=31
Inicio 6 meses 12 meses Actual

Media (25-75 percentiles)
Analisis Séricos
Creatinina Sérica 1.08 (06-1.16) 0.79 (0.6-0.8) 0.7 (0.5-0.8) 0.9 (0.6-1)
(mg/dl)
Orina 24 horas
Proteinuria en 24 horas 0.88 (0.5-1) 0.58 (0.2-0.6) 0.7 (0.5-0.9) 0.9 (0.6-1)
(g/24horas)
Analisis de Funcion
Renal
Aclaramiento de 105 (67-142) 114 (88-155) 113 (74.5- 111 (69-
Creatinina 132.5) 150)
Fuente: Boleta de recoleccidén de datos. Analisis Estadisticos.
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Tabla 11.6

Tratamiento inmunorregulador y sustitutivo, en pacientes con nefropatia
lapica, por tipo de institucién
Datos recolectados, de registros clinicos, en Hospital General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y clinicas privadas de reumatologia, de pacientes que consultaron del afio 2000 al 2010.
Guatemala septiembre 2010.
Tipo Institucion

N=94
f (%)
HGSIDD # IGGS ® Ccp°¢
n=30 n=33 n=31 P
Tratamientos Inmunorreguladores
(inicio)
Esteroides orales 29 (96.7) 32 (96.9) 30 (96.7) 0.9
Esteroides Intravenosos 4 (13.3) 4 (12.1) 4 (12.9) 0.9
Ciclofosfamida Intravenosa 24 (80) 20 (60) 18 (58) 0.1
Azatioprina 4 (13.3) 17 (51.5) 19 (61.3) <0.001
Micofenolato mofetil -- 1 (3.03) 1(3.2) 0.6
Hidroxicloroquina 22 (73) 22 (66.7) 21 (67.4) 0.8
Metotrexato 8 (23.6) 5 (15) 4 (12.9) 0.3
Tratamiento Sustitutivo
(inicio)
Hemodidlisis 5 (16.7) 1(3) -- 0.01

A: Hospital General San Juan de Dios. B: Instituto Guatemalteco de Seguridad Social C: Clinicas
Privadas de Reumatologia.
Fuente: Boleta de recoleccion de datos. Analisis estadisticos.
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