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Resumen

Antecedentes. EIl lupus eritematoso sistémico es un desorden del tejido
conectivo multisistémico, autoinmune, con un amplio rango de manifestaciones
clinicas. La enfermedad renal representa una manifestacion frecuente del lupus

eritematoso sistémico, asi como un predictor del prondstico en estos pacientes.

Métodos. Se disefid un estudio analitico, observacional, transversal, no
intervencionista, retrospectivo, con 22 pacientes a quienes se les realiz6 biopsia
renal por sospecha de nefritis lGpica en el periodo de febrero del 2012 a agosto
del 2013, se analizé datos del expediente clinico como: edad al diagndstico de
LES y NL, tension arterial, edemas, estigmas de nefropatia crénica, creatinina
sérica, examen general de orina, orina de 24 horas, ANA, antiADN,

complemento sérico, ultrasonido renal y biopsia renal.

Resultados. En nuestra poblacion, el LES afecta principalmente al género
femenino (relacion 9.5:1), con inicio de presentacion de sus manifestaciones
clinicas en la tercera década. La NL se suele presentar aproximadamente 4
afios después de haberse realizado el diagnostico de LES. La positividad en el
analisis de ANA y anti-dsADN es de 95%. Los niveles de complemento sérico
se encontraban disminuidos en el 100% de la poblacion. Las cifras de
proteinuria de 24 horas van desde 549 mg hasta rangos nefréticos de 11.000

mg. La NL mas frecuente en nuestra poblacion es la clase IV.
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Conclusiones. No hay correlacion clinico-patologica de la NL, por lo cual
siempre es imperiosa la realizacion de biopsia renal para confirmar el

diagnéstico y definir tratamiento posterior.
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1. Capitulo 1

1.1 Introducciodn

En la actualidad, los médicos en la practica clinica deben poseer un amplio
conocimiento acerca de varios aspectos de los desérdenes autoinmunes,
especialmente acerca de lupus eritematoso sistémico (LES) y la nefritis lUpica

(NL).

El clinico, en su practica hospitalaria, puede hallarse frente a este tipo de
patologias, que suelen manifestarse forma aguda y grave, ademas de
representar una amenaza inminente para las funciones de 6rganos o sistemas
del paciente, o también, ambulatoriamente, cuando a su consultorio privado

llega a consultar una persona por sintomas inespecificos.

1.2 Justificacion

La epidemiologia de una enfermedad describe la distribucion, frecuencia,
factores determinantes, las predicciones y el control de los factores
relacionados. Hay mucha informacién acerca de LES y la nefritis lUpica en
otras latitudes, lo cual hace sumamente importante la obtenciéon de datos

propios del Hospital San Juan de Dios.

Tener nuestra propia informacion acerca de edad de la presentacién de la
enfermedad, la preferencia de género, las manifestaciones clinicas frecuentes,

los hallazgos de laboratorio y gabinete, entre otros, ayuda al clinico a



sospechar el diagnostico de la patologia para poder instaurar una temprana
terapéutica y evitar las morbilidades derivadas del retraso en la atencion de

estas.

1.3 Definicién del problema

Es bien conocido el comportamiento clinico del lupus eritematoso sistémico y la
nefritis Idpica en varios estudios en el ambito internacional; sin embargo, es
escasa la informacion disponible en nuestro medio que nos haga una

descripcion precisa de nuestra poblacion.

Es bien sabido que la prevalencia de la nefritis lUpica es significativamente mas
alta en afroamericanos e hispanos que en caucasicos; ademas, es mas alta en
hombres que en mujeres. De lo anteriormente expuesto, nace la interrogante de
como se comporta esta enfermedad en el acervo genético del costarricense vy,

especificamente, de la poblacion adscrita al Hospital San Juan de Dios.

Por lo anterior —y ante la ausencia de tal informacién—, el presente estudio trata
de sentar un precedente en la descripcion del perfil epidemiolégico enfocado en

nuestra realidad nacional.



2. Capitulo I

2.1 Marco tedrico
El lupus eritematoso sistémico es un desorden del tejido conectivo

multisistémico, autoinmune, con un amplio rango de manifestaciones clinicas.*

Hay un pico en la edad de inicio de los sintomas en mujeres jovenes en la
adolescencia tardia e inicios de los cuarenta, con una relaciéon 9:1 a favor de las

mujeres.?

Grupos étnicos como aquellos con ascendencia africana o asiatica presentan
un mayor riesgo a desarrollar este desorden e, incluso, puede llegar a ser mas

grave en comparacién con personas de raza blanca.?

Factores como la exposicion solar y las drogas pueden desencadenar el
desorden, pero ninguna causa ha sido identificada; ademas, debe considerarse

que el lupus eritematoso sistémico tiene una compleja base genética.?

Las manifestaciones clinicas individuales pueden ser muy variadas desde leve
compromiso cutaneo y articular, hasta enfermedad grave de érganos internos,

con amenaza a la vida.®

Los criterios de clasificacibn del Ilupus eritematoso sistémico fueron
desarrollados, inicialmente, por el Colegio Americano de Reumatologia en
1971, revisados en 1982 y revisados, en una segunda ocasion, en 1997 (tabla.

1)}



En una persona que posea 4 de los 11 criterios, se puede establecer que es
portadora de la enfermedad y se deben excluir otros diagndsticos pertinentes.

Un paciente que no complete los 4 criterios, debe ser vigilado por semanas, e

incluso afios, hasta hacerlo.!

Criterios

Definicién

Eritema malar

Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares hasta los pliegues
nasolabiales

Eritema discoide

Placas circulares eritematosas en relieve con descamacion queratosica
adherente y tapones foliculares, conlleva a cicatrices atréficas

Fotosensibilidad

La exposicién a luz ultravioleta provoca eritema

Ulceras orales

Ulceras orales y nasofaringeas observadas por el médico

Artritis Artritis  no erosiva de dos o mas articulaciones periféricas con
hipersensibilidad, edema o derrame
Serositis Pleuritis o pericarditis demostradas por medio de EKG, frote o signos de

derrame

Trastornos renales

Proteinuria > 0,5 gramos en 24 horas o 3+, o cilindros celulares

Trastornos neurolégicos

Convulsiones o psicosis sin mas causas

Trastornos hematoldgicos

Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/pL) o linfopenia (< 1.500/uL) o
trombocitopenia (< 100.000/uL), en ausencia de farmacos agresores

Trastornos inmunitarios

Anti-dsADN, antiSm o antifosfolipidos

Anticuerpos antinucleares

Concentracion anormal de ANA por inmunofluorescencia 0 un analisis similar
en cualquier momento, en ausencia de farmacos que inducen formacion de
ANA

Tabla 1: Criterios diagnodsticos de LES, segun el Colegio Americano de Reumatologia, 1997

Fuente: La presencia de 2 4 criterios demostrados en cualquier momento de la vida del paciente, probablemente
indica que se trata de LES. Su especificidad es de aproximadamente 95% y su sensibilidad de 75%. Tomado de
Clinical Features of SLE. In: Textbook of Rheumatology, Kelley WN, et al. (eds.), WB Saunders, Philadelphia, 2000

En el afio 2012, The Systemic Lupus International Colaborating Clinics (SLICC)
Group revisé y valido los criterios de clasificacion de Colegio Americano de
Reumatologia para LES, en orden de mejorar la relevancia clinica e incorporar

los nuevos conocimientos en inmunologia.®

Se requiere = 4 criterios (al menos uno clinico y uno de laboratorio) o biopsia

que demuestre nefritis lipica con positividad para ANA o anti-ADN.?



Criterios clinicos:

9.

Lupus cutaneo agudo

Lupus cutaneo cronico

Ulceras nasales u orales

Alopecia no cicatrizal

Sinovitis, que compromete dos 0 mas articulaciones caracterizadas por
inflamacion o efusién; o sensibilidad de dos o mas articulaciones y al
menos 30 minutos de rigidez matutina

Serositis

Tipica pleuresia por mas de un dia, frote pleural o derrame pleural

Tipico dolor pericardico por mas de un dia, derrame pericardico, frote
pericardico o pericarditis por electrocardiograma

Renal

Proteinuria de 24 horas mayor a 500 mg o cilindros hematicos
Neuroldgico, como convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis,
neuropatia craneal o periférica o estado confusional agudo.

Anemia hemolitica

10.Leucopenia <4.000/uL al menos en una ocasion, en ausencia de otra

causa conocida, como sindrome de Felty, drogas o hipertension portal.
Linfopenia <1.000/uL, en ausencia de otra causa conocida como

esteroides, drogas o infeccion.



11. Trombocitopenia <100.000/uL al menos en una ocasion, en ausencia de
otra causa conocida como drogas, hipertension portal, purpura

trombaotica trombocitopénica.

Criterios inmunoldgicos:

1. ANA con niveles por encima del rango de referencia de laboratorio

2. Anti-dsADN por encima del rango de referencia de laboratorio o dos
veces por encima del rango si es medido con ELISA

3. Positividad para anticuerpos de sindrome antifosfolipidos, determinado
por cualquiera de los siguientes:
Anticoagulante lupico positivo
Falso positivo para VDRL
Nivel de anticuerpo anticardiolipina en titulo mediano a alto (IgA, 1gG,
IgM)
Anti 3, glicoproteina | positivo (IgA, IgG, IgM)

4. Complemento bajo (C3, C4 o CH50)

5. Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

La gran variabilidad en la expresion y la gravedad de los sintomas del lupus
eritematoso sistémico constituyen el mayor reto para el diagnostico clinico. Es
claro que la gran mayoria de las manifestaciones son sintomas constitucionales
(fiebre, fatiga y pérdida de peso), compromiso cutaneo (eritema malar), dafio

articular (artritis o artralgias).! Cada una de estas manifestaciones suele



presentarse en un 50% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico al
momento del diagnéstico.® Varios estudios descriptivos en la literatura apoyan
la frecuencia acumulativa de los signos y sintomas del lupus eritematoso

sistémico (tabla 2).

Manifestacion Frecuencia
Sintomas constitucionales (fatiga, fiebre, pérdida de peso) 90-95%
Compromiso mucocutaneo (eritema malar, alopecia, Ulceras orales) 80-90%
Compromiso musculo-esquelético (artritis/artralgia, necrosis avascular, miositis) 80-90%
Serositis (pleuritis, pericarditis, peritonitis) 50-70%
Glomerulonefritis 40-60%
Compromiso neuropsiquiatrico (deterioro cognitivo, depresion, psicosis, 40-60%
sindromes de desmielinizacion, eventos cerebro vasculares isquémicos,

neuropatia periférica)

Citopenia autoinmune 20-30%

Tabla 2: Frecuencias de las manifestaciones del LES
Fuente: Tomado de Clinical features of SLE. In: Textbook of Rheumatology, Kelley WN, et al. (eds.), WB Saunders,
Philadelphia, 2000.1

El compromiso renal es comin en esta enfermedad.’ Un examen general de
orina anormal, con o sin elevaciéon concomitante de la concentracién sérica de
la creatinina, est4 presente en una amplia proporcion de los pacientes al
momento del diagndéstico de nefritis lUpica y puede, eventualmente,
desarrollarse hasta en un 75% de los pacientes con diagnostico de lupus
eritematoso sistémico.! La anormalidad mas frecuentemente observada en

pacientes con nefritis l(pica es la proteinuria.®

El patron de dafio glomerular visto en el lupus eritematoso sistémico es
primariamente relacionado con el sitio de formacion de depésito de complejos
inmunes, principalmente anticuerpos anti-doble cadena de ADN, dirigidos contra

los nucleosomas.”
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Ilustracion 1: Los genes confirmados en mas de un andlisis amplio de asociacién gendmica realizado en individuos
blancos del norte de Europa que incrementan la susceptibilidad de LES y nefritis IUpica, estan enlistados en la figura
previa. Las interacciones genético Las interacciones genético-ambientales desencadenan respuestas inmunes
anormales que generan anticuerpos patogénicos y complejos inmunes que se depositan en los tejidos y activan el
complemento, causando inflamacion y llevando a dafio organico irreversible."” Fuente: Fauci A et al. HARRISON'S
Rheumatology. Tercera Edicion. New York. Mc Graw Hill. 2013. pp:68-835

Estos complejos inmunes son compuestos de ADN y anti-ADN. Sin embargo,
los complejos inmunes también pueden incluir agregados de compuestos de
cromatina, C1q, laminina, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitina y ribosomas.®
En adicion, algunos anti-ADN pueden ligar directamente componentes de la
membrana basal glomerular y del mesangio.® Los depésitos inmunes en la
nefritis lapica pueden aparecer en el mesangio y los compartimentos

subendoteliales o subepiteliales del glomérulo.®
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llustracién 2: . La formacién in situ de complejos inmunes con activacion del complemento y la induccion de
mediadores inflamatorios producen quimiotaxis y activacion de células inflamatorias en el rifidn para después
liberar seiales proinflamatorias y mediadores, Il

Fuente: Tomado de: Chan T. “Treatment of severe lupus nephritis: the new horizon”. Nature Reviews Nephrology.

2014:1-167.
Los depositos en el mesangio y en el espacio subendotelial son proximales a la
membrana basal glomerular y estan, por lo tanto, en comunicacion con el

espacio vascular.®

Como resultado de la activacion del complemento con la generacion de quimio-
atrayentes C3a y Cba, producen la llegada de neutréfilos y células
mononucleares. Estos cambios se manifiestan histol6gicamente como
glomerulonefritis mesangial, difusa o local, y clinicamente con un sedimento

urinario activo y a menudo deterioro de la funcién renal.®

También, los depésitos en el espacio subendotelial pueden activar el
complemento sin influjo de células inflamatorias ya que los quimioatrayentes
son separados de la circulacién por la membrana basal glomerular.® Por lo

tanto, este dafio es limitado a las células epiteliales glomerulares y su



manifestacion clinica primaria es la proteinuria, la cual es a menudo en rango

nefrético.®

La nefrotoxicidad por anti-ADN puede no requerir la formacién de complejos
inmunes. Los anticuerpos anti-ADN parecen ligar directamente células
mesangiales humanas in vitro e inducir la produccion de sustancias pro-
inflamatorias.? Por ejemplo, el anti-ADN aislado durante la nefritis ltpica activa
induce la produccién de IL-1 por las células mesangiales y, a cambio, se
aumenta la produccion de hialurano (un componente de la matriz extracelular
que se acumula durante el dafio tisular y recluta linfocitos).” Las células
plasmaticas que secretan estos anticuerpos han sido localizadas no solo en el

bazo y médula 6sea, sino también en el rifion. *°

Alguna informacion sugiere que anticuerpos contra C1qg pueden correlacionarse
con la nefritis lGpica.’* El mecanismo de accién puede ser iniciado por la
deposicion general de complejos inmunes en la membrana basal glomerular,
con Clg que es fijado a estos complejos inmunes.*? Subsecuentemente, la
unién de anti-C1q al complemento activado C1 termina produciendo atraccién

de células inflamatorias.

También ha sido sugerido que una subclase de IgG puede determinar la
respuesta inflamatoria inducida por la deposicion de complejos inmunes. I1gG1
e 1gG3 fijan complemento, mientras que la IgG2 tiene menor avidez y la IgG4 no

lo hace. Consistente con esta hipotesis se ha observado que anticuerpos anti-

10



ADN, asociados a glomerulonefritis proliferativa difusa, tienden a ser de tipo

lgG1 e 1gG3.*

La mayoria de los pacientes con LES desarrollan nefritis en el comienzo de su
enfermedad.!® La vasta mayoria de los pacientes que desarrollan nefritis son
menores de 55 afos y los nifios son mas propensos a desarrollar nefritis grave
que los pacientes mayores.'® En un estudio retrospectivo reciente se determind
gue el sexo masculino, la edad menor a 33 afios y tener ascendencia no
europea son determinantes de enfermedad renal temprana.’®* Pacientes
asiéticos, africanos caribefios y africanos americanos pueden presentarse con

nefritis mas grave en comparacioén con otros grupos étnicos.*®

La proteinuria es la manifestacion caracteristica de la enfermedad renal en
LES.* En una revisién comprensiva de nefritis l(pica, se reporté proteinuria en
100% de los pacientes y sindrome nefrético en 45-65%." La hematuria
microscopica fue encontrada en alrededor de 80% de los pacientes durante el
curso de la enfermedad e invariablemente asociada con proteinuria.*
Hematuria macroscopica es rara en la nefritis lupica.’® Hipertensién no es
comun, pero es mas frecuente en pacientes con nefritis grave.** Cerca de la
mitad de los pacientes con nefritis lapica tendran disminucion de la tasa de
filtracién glomerular y presentaran, ocasionalmente, insuficiencia renal aguda.*
La funcion tubular renal esta a menudo alterada, terminando en excrecion

urinaria de proteinas de Tamm-Horsefall, cadenas ligeras y B2 microglobulina.**

11



Idealmente se debe recolectar una orina de 24 horas para cuantificar la
excrecion de proteinas. Alternativamente, la tasa de excrecion de proteina
puede ser estimada mediante la relacion proteina/creatinina en una muestra

urinaria al azar durante el dia.

El sedimento urinario también es (til para caracterizar la actividad de la
enfermedad a nivel renal, pues la presencia de hematuria, leucocituria o
cilindros son tipicamente encontrados durante el periodo de actividad. Llama la
atencién el hecho de que, en una serie de 520 casos de LES, los cilindros
hematicos estuvieron presentes en 39 casos (7,5% de los pacientes).’® En
orden descendente, los hallazgos en el sedimento urinario mas frecuentes son

leucocituria, hematuria, cilindros granulosos y cilindros hialinos.*®

Un titulo elevado de anticuerpos anti-ADN e hipocomplementemia,
especialmente C3 bajo, son fuertes indicadores de actividad renal activa, pero
la serologia no puede ser utilizada de forma aislada para monitorizar la
enfermedad renal. Hipoalbuminemia, asociada a proteinuria significativa e
hipercolesterolemia, es un componente del sindrome nefrético que puede
acompafiar la enfermedad IGpica renal.** El dafio tubular, la atrofia y la fibrosis

pueden estar asociadas con hiperuricemia y acidosis tubular renal.**

La nefritis lUpica es definida como las manifestaciones clinicas y de laboratorio

gue cumplan con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia:

e Proteinuria persistente mayor a 0,5 gramos al dia o0 mas de 3+ por tira

reactiva en un examen general de orina.
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e Cilindros celulares, incluidos hematicos,

tubulares o mixtos.

eritrocitarios, granulares,

El Task Panel Force recomienda que a todos los pacientes con evidencia clinica

de nefritis lUpica activa previamente no tratada, se les realice biopsia renal (a

menos que el procedimiento esté altamente contraindicado) para clasificar la

enfermedad glomerular.’

Nivel de evidencia

Aumento en la creatinina sérica sin otra causa alternativa que

lo explique (sepsis, hipovolemia 0 medicamentos) C
Proteinuria confirmada = 1 gramo en 24 horas (en orina de 24
horas o relacion proteina/creatinina) C
Combinacion de los siguientes hallazgos en dos test
separados por un corto periodo de tiempo y que no se
expliquen por otra causa: C

a. Proteinuria 2 0,5 gramos en 24 horas y hematuria,
definida = 5 eritros por campo de alto poder.

b. Proteinuria 2 0,5 gramos en 24 horas y cilindros
celulares.

Tabla 3: Indicaciones de biopsia renal en pacientes con LES

Fuente: Tomado de: Hahn B et al. American College of Reumatology Guidelines for Screening Treatment, and

Management of Lupus Nephritis. Arthritis Care & Research. 2012, 64:797-80817.

El Task Panel Force recomienda que el tratamiento debe ser basado segun la

clasificacion del tipo histoldgico de la nefritis lupica de la Sociedad Internacional

de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS).
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Clase | Nefritis ldpica mesangial minima

Clase Il Nefritis lUpica proliferativa mesangial

Clase Il Nefritis lapica focal (<50% de los glomérulos)

Il (A): lesiones activas

Il (A/C): lesiones activas y crénicas

Il (C): lesiones crénicas

Clase IV Nefritis lUpica difusa (=50% de los glomérulos)

IV (A): lesiones activas

IV (A/C): lesiones activas y cronicas

IV (C): lesiones crénicas

Clase V Nefritis lGpica membranosa

Clase VI Nefritis lUpica con esclerosis avanzada (=290% de los glomérulos
esclerosados sin actividad residual)

Tabla 4: Clasificacidn de la nefritis lupica ISN/RPS 2003

Fuente: Tomado de: Hahn B et al. American College of Reumatology Guidelines for Screening Treatment, and
Management of Lupus Nephritis. Arthritis Care & Research. 2012, 64:797-80817.
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3. Capitulo Ill. Objetivos

3.1 Objetivo general

Caracterizar la poblacion portadora de lupus eritematoso sistémico y nefritis

lipica, las manifestaciones clinicas y de laboratorio/gabinete, asi como el patrén

histoldgico predominante.

3.2 Objetivos especificos

b)

d)

Caracterizar en ambos géneros la edad de diagndéstico de LES y a partir
de ahi el momento de afectacion renal.

Describir las manifestaciones clinicas a la exploracion fisica al momento
del diagnéstico de la afeccion renal, como hipertensién arterial, edemas y
datos de nefropatia cronica.

Identificar los hallazgos mas frecuentes en dicha poblacion a nivel de
funcion renal, examen general de orina y orina de 24 horas.

Consignar los hallazgos ultrasonograficos de los rifiones de dichos
pacientes.

Clasificar el patron histolégico de la biopsia renal.
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4. Capitulo IV. Metodologia

4.1 Disefo de lainvestigacion
Se disefié un estudio analitico, observacional, transversal, no intervencionista,
retrospectivo, en los pacientes con diagndstico de nefritis lUpica en el Hospital

San Juan de Dios.

4.2 Localizacion y duracion del estudio
Esta investigacion se llevé a cabo en el Hospital San Juan de Dios y se enrolo a
los pacientes a quienes se les realiz6 biopsia renal por sospecha de nefritis

lipica en el periodo de febrero del 2012 a agosto del 2013.

4.3 Seleccién de pacientes

Se incluyé todos los pacientes con diagnostico de nefritis lUpica mayores de 12
afos, sin restriccion maxima de edad, sexo o etnia. No se hizo distincion con
respecto a poblaciones especiales ni participantes vulnerables ya que los datos
se tomaron de los registros médicos. Con respecto a los datos acerca de
examenes de laboratorio y gabinete, no se realiz6 ninguno durante el estudio
pues los datos se tomaron Unicamente de la informacién recopilada de registros

médicos de forma retrospectiva.

16



4.4 Variables de evaluacién
Mediante la “hoja de recoleccion de datos” se procedid a revisar las siguientes

variables:

e Edad actual
e Edad al diagnostico de LES
e Edad al diagnéstico de NL
e Sipresentaba los siguientes hallazgos en la exploracion fisica:
o Hipertension arterial: definida por cifras mayores a 140/90 mmHg
o Edemas: generalizados o localizados (por ejemplo podalicos,
sacro, periorbitario)
o Estigmas sugestivos de nefropatia cronica: fetor urémico,
escarcha urémica, rodete urémico.
e Creatinina sérica
e ANA
e Anti-dsADN
e Complemento C3y C4
e Presencia de hematuria y/o proteinuria en el examen general de orina
e Proteinuria de 24 horas
e Ultrasonido renal para definir la presencia de datos o no de cronicidad
con adelgazamiento de corticales, definido por grosor menor a 10 mm o
disminucién del tamafio renal.

e Reporte de biopsia renal con histologia segun la normativa de ISN/RPS
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Los datos se tabularon en Microsoft Excel para PC 2010. Las variables
continuas se expresan como medias + desviacion estandar y las variables

categodricas como porcentajes.

4.5 Poblacién de estudio y sesgos

Debido a que no existe registro de los pacientes portadores de nefritis lUpica en
el Servicio de Estadistica del Hospital San Juan de Dios, se tuvo que solicitar un
listado de todos los pacientes con diagndéstico de lupus eritematoso sistémico
gue contabilizaban un total de 80; a partir de ahi se revis6 cada uno de los
casos y se enrol6 a los que tenian completo los datos de las variables
evaluadas y reporte de biopsia renal, que fueron un total de 21 pacientes.

Lo anteriormente mencionado puede incidir de forma negativa en el
cumplimiento de los objetivos pues puede subestimarse la incidencia global de

la nefritis lupica en nuestra poblacion.

4.6 Aspectos éticos

Este trabajo se efectudé siguiendo al pie de la letra las pautas éticas
internacionales que rigen las investigaciones en el area de la salud. Su génesis
es atender el proyecto de tesis que siguen la normativa del Reglamento General
del Sistema de Estudios del Posgrado de la Universidad de Costa Rica. El
presente estudio cuenta con el aval del Comité de Bioética e Investigacion

Clinica del Hospital San Juan de Dios.
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4.7 Consideraciones practicas

Para la realizacion del presente estudio no se contd con financiamiento
econodmico externo de la Caja Costarricense de Seguro Social. Esto, debido a
que este solo necesito de la revision de expedientes por parte de la

investigadora.
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5. Capitulo V. Analisis de resultados

En el periodo de tiempo que abarca este estudio, que se inicia de febrero del
2012 a agosto del 2013, se reviso la base de datos del Servicio de Estadistica
del Hospital San Juan de Dios y se determin6 que la poblacion portadora de
lupus eritematoso sistémico era de un total de 80 pacientes.

El diagndstico de LES se realizdé antes o de forma sincrénica al momento en
que se documento afeccion renal.

Se revis6é cada uno de esos expedientes para identificar cuéles de ellos
presentaban criterios de compromiso renal y se contabiliz6 un total de 21

pacientes, lo cual corresponde a un 26%.

Género

® Mujeres Hombres

10%

llustracidn 3: Distribucion por género de los pacientes con nefritis lupica
Fuente: Elaboracién propia, con base en los expedientes consultados.
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Con respecto al género de la poblacion evaluada, un 90% corresponde a

mujeres, como se muestra en la ilustracion previa.

Edad actual en afnos 27,33 +11,6 14-57
Edad en afos al diagnostico de LES 22,47 +10,67 13-56
Edad en afios al diagnostico de NL 26,24 +11,58 14-56
Tiempo en afios entre el diagndstico 3,76 16,66 0-29
de LESy NL

Tabla 5: Resumen de las edades en afos al momento del diagndstico de LES, cuando presenta afeccion renal y
tiempo transcurrido entre el diagndstico de ambas patologias.
Fuente: Elaboracion propia, con base en los expedientes consultados.

En este estudio se observd que la edad media del diagnéstico de LES es de
22,47 afos y de la afectacion renal 26,24 afos. La media de lapso de tiempo
transcurrido entre el diagndéstico de las patologias en cuestion, es de 3,76 afos.
Llama la atencidon que el compromiso renal se puede presentar como debut de
la enfermedad o incluso hasta 29 afios después de haberse hecho el

diagnéstico de LES.

Dentro de la practica clinica diaria de todo médico, la realizacion de una
minuciosa exploracion fisica es indispensable para recolectar signos sugestivos
de una enfermedad. En el caso de la NL, interesa la presencia de hipertension
arterial, pues el compromiso renal per se puede producirla, pero también podria
estar en relacién sindrome nefritico. Los edemas pueden ser consecuencia de

la disminucion de la presion oncética por la pérdida de proteinas en la orina.
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Los datos sugestivos de cronicidad de dafio renal, lo cual nos puede orientar en

el tiempo de evolucion de la nefritis lapica.

Hipertension arterial

mSi mNo

llustracidn 4: Hipertension arterial en los pacientes con nefritis ltpica.
Fuente: Elaboracion propia, con base en los expedientes consultados.

De la totalidad de la poblacién estudiada, tan solo un 21% presentd cifras
tensionales mayores a 140/90 mmHg al momento del diagnostico de la nefritis

lUpica.

En las exploraciones fisicas de los médicos que valoraron a los pacientes al
momento de la toma de la biopsia renal, se documenté que un 38% de ellos
presentaban edemas (los cuales podria ser generalizados o localizados en

areas de declive; por ejemplo, sacro, podalicos o periorbitarios).
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A ninguno de los pacientes enrolados en este estudio se le consigné en el
examen fisico datos sugestivos de nefropatia cronica, como escharcha urémica,

fetor urémico o rodete urémico.

Edemas

mSi mNo

llustracién 5: Edemas en los pacientes con nefritis ltpica.
Fuente: Elaboracion propia , con base en expedientes consultados.

En el presente estudio la positividad de las serologias tanto para el ANA como
para el anti-dsADN de la poblacion evaluada, fue de un 95%. El 5% restante
corresponde a un paciente que no tenia reporte de dichos estudios en el

expediente.
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Creatinina sérica mg/dL 1,03 +0,91 0,38-3,56
C3 mg/dL 51,71 +32,74 0-117
C4 mg/dL 7,71 +5,81 0-24
Proteinuria mg en 24 horas | 3,274 +3,310 549-11.000

Tabla 6: Niveles de creatinina, complemento y proteinuria de 24 horas, representadas con promedio, + desviacion
estandar y rangos.

La media de creatinina sérica al momento del diagndstico de nefritis IUpica es

de 1,03 mg/dL, con rangos que oscilan de 0,38 a 3,56 mg/dL.

En la revision de nuestra poblacibn se logré documentar consumo del

complemento, C3 y C4, con medias de 51,71y 7,71, respectivamente.

La proteinuria en 24 horas reportada en los pacientes evaluados fue de una
media de 3.274 mg, llegando a tener niveles nefréticos maximos de hasta
11.000 mg y con una minima que supera por poco (49 mg) el nivel de

proteinuria requisito para realizar una biopsia renal (500 mg).
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Proteinuria en EGO

Hl+ M2+ W3+ W4+

&

llustracidn 6: Cruces de proteinuria en el examen general de orina en los pacientes con nefritis ltpica.
Fuente: Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.

En este estudio se demostré que los exdmenes generales de orina presentaban
en el analisis de tira reactiva la presencia de proteinuria, segun cruces, Como se
muestra en el gréafico previo. Cabe destacar que en un 57% de los pacientes se

reportaba la presencia de +4 de proteinas.

En 71% de los pacientes de este estudio presentaban hematuria (3 0 mas
eritrocitos por campo de alto poder); lastimosamente, el laboratorio clinico no

report6 la morfologia de estos, por lo cual se desconoce este dato.
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US Renal

® Normal m Datos de dafio crénico

llustracion 7: Hallazgos en el Ultrasonido Renal de los pacientes con nefritis lupica.
Fuente. Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.

En un 91% de los pacientes se reportaba el ultrasonido de rifiones y vias
urinarias sin datos patoldgicos. Solo en dos pacientes acontecié lo contrario:
uno de ellos present6 disminucion en el grosor de las corticales renales (menor

a 10 mm) y otro con disminucion el tamafio global de los rifiones.
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Biopsias renales
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llustracion 8: Reporte de Biopsia Renal segun clase de glomerulonefritis ltpica.

Fuente: Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.

De los reportes de biopsia renal en los pacientes del Hospital San Juan de Dios,

el patrén histologico mas frecuente fue nefritis lipica clase IV o difusa. Y las

menos frecuentes fueron combinaciones de patrones histoldgicos entre la NL

clase II-IV y 1I-111.

Hombres n.° 0 0 0 1 1
% 25 50
Mujeres n.° 4 1 3 1
% 100 100 100 100 100 100 75 50
Total n.° 4 2 5 2 1 1 4 2

Tabla 7: Porcentaje de género segun los diferentes patrones histolégicos de las glomerulonefritis ltpicas.

Fuente: Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.
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De esta tabla, lo mas importante es que los dos varones enrolados en el estudio
presentaron patrones histoldégicos mixtos, donde se combinan NL II-V y IlI-V.

Ademas, el patron histologico mas frecuente presentado por las mujeres fue NL

V.

Sin hipertension 3 2 3 1 1 1 4 2
arterial n.°

% 75 100 70 50 100 100 100 100
Hipertensién 1 0 2 1 0 0 0 0
arterial n.°

% 25 0 40 50 0 0 0 0
Total n.° 4 2 5 2 1 1 4 2

Tabla 8: Porcentaje de pacientes con Hipertension Arterial seguin clase de glomerulonefritis lupica.
Fuente: Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.

Los patrones histologicos cuyos pacientes presentaban hipertension arterial al
momento del estudio, fueron NL I, IV y V.

Sin edemas n.° 2 2 2 1 1 1 2 2
% 50 100 40 50 100 100 50 100
Con edemas n.° 2 0 3 1 0 0 2 0
% 50 0 60 50 0 0 50

Total n.° 4 2 5 2 1 1 4 2

Tabla 9: Porcentaje de pacientes con edemas segtin clase de glomerulonefritis ltpica.
Fuente: Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.

Las NL con el hallazgo de edemas al examen fisico, fueron las tipos NL II, IV, Vy II-V.
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US renal normal 4 2 4 1 1 1 4 2
n.°

% 100 100 80 50 100 100 100 100
US renal anormal | O 0 1 1 0 0 0 0
n.°

% 0 0 20 50 0 0 0 0
Total 4 2 5 2 1 1 4 2

Tabla 10: Hallazgos ultrasonograficos sugestivos de enfermedad renal crénica segtn clase de glomerulonefritis
lapica.
Fuente: Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.

Los dos pacientes portadores de hallazgos patolégicos cronicos en el

ultrasonido renal fueron de las NL tipo IV y V.

I Media 37,7 | 367 37 07 | 527 6,7 | 22637

n.°

pacientes 4 4 4 4 4 4 4

Desv + 16,3 | 159 | 159 0,2 | 487 57 | 18737
0l Media 17 | 155 16 0,7 33 7,5 4150

n.°

pacientes 2 2 2 2 2 2 2

Desv + 1,4 2,1 1,4 0,3 7 0,7 3747,6
v Media 21 | 168 | 194 1| 27,2 5 | 4786,2

n.°

pacientes 5 5 5 > > ° >

Desv * 6,7 4,5 6,2 0,6 20 2,5 3135,7
\ Media 32 | 235 | 315 21 73 13,5 1129

n.°

pacientes 2 2 2 2 2 2 2

Desv + 12,7 | 106 | 134 1,9 | 226 35 807,5
Hylll | Media 15 14 15 0,5 34 5 739

n.o

pacientes 1 1 ! ! ! ! !

Desv + ) . ) . . . .
Iy IV | Media 33 27 31 0,3 93 7 549
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n.°

pacientes 1 1 ! ! 1 ! !

Desv + . . ] . . . .
Iy V| Media 23,2 20 22 1,2 76 | 1255 | 35675

n.°

pacientes 4 4 4 4 4 4 4

Desv + 4,4 5 3,6 1,4 29,8 9,7 4996,6
iy V| Media 39,5 20 | 385 0,7 48 3 | 48275

n.°

pacientes 2 2 2 2 2 2 2

Desv + 7,7 7 7,7 0,04 | 21,2 1,4 | 58654
Total Media 273 | 224 | 262 1,03 | 51,7 7.7 | 32741

n.°

pacientes 21 21 21 21 21 21 21

Desv + 11,6 | 106 | 115 09 | 327 58 | 33101

Tabla 11: Resumen de las variables continuas, expresadas en medias * desviacidn estandar y rangos, segun tipo de
NL
Fuente: Elaboracion propia, con base en expedientes consultados.

Segun rango de edades expresadas en medias, el tipo de nefritis lUpica que se
manifesté a edad més temprana fue la combinaciéon de NL Il + Il vy, por el
contrario, el patrén histologico que se presenté de forma mas tardia fue la

combinacion de NL Il y V.

La nefritis lUpica clase V fue la presentd los niveles mas elevados de creatinina

sérica al momento del diagnéstico, con una media de 2,1 mg/dL.

Se reporta consumo de las fracciones del complemento sérico C3 y C4 en todas

las clases de nefritis lUpica de los 21 pacientes del presente estudio.

Todas las nefritis lapicas valoradas presentaron niveles de proteinuria en orina

de 24 horas mayores a 500 mg. La nefritis lUpica que combinaba las clases Il y
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V fue la que alcanzo los niveles mayores de proteinuria con rango nefrotico y

una media de 4.827 mg en 24 horas.
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6. Capitulo VI. Discusién

La enfermedad renal representa una manifestacion frecuente del lupus
eritematoso sistémico, asi como un predictor del prondstico en estos
pacientes.”> En el estudio de patologia, la mayoria de los pacientes pueden
presentar algun grado de compromiso renal (glomerulopatia), producido
principalmente por el depdsito o formacion in situ de complejos inmunes que
contienen anti-ADN en el rifién.?> Como es esperado, la tasa de mortalidad es
mas alta en pacientes con nefritis lUpica, que en aquellos individuos sin
enfermedad renal, y algunos de ellos (10-60%) pueden desarrollar fallo renal en

etapa terminal que requiere terapia de sustitucion renal o trasplante.*

Segun Borchers et al.,, la incidencia y prevalencia del lupus eritematoso
sistémico es de 1 a 5/10° y 20 a 150/10°, respectivamente, siendo las mujeres
afectadas 9 veces mas que los hombres.?? En el presente estudio, realizado en
el hospital san juan de dios, se documentdé que las mujeres sufren de lupus
eritematoso sistémico 9,5 veces mas que su contraparte, lo cual correlaciona

con las cifras internacionales.

La edad de inicio de las manifestaciones de lupus eritematoso sistémico,
reportada por Borchers et al., es comunmente durante la tercera a cuarta
década de la vida y un poco mas tardio en poblaciones de descendencia
europea.?’> En nuestra poblacion, el rango de edad al momento del diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico oscilaba entre la segunda y sexta décadas, con
una media, en afios de 22,47. Cabe destacar que no se analizé a la totalidad de
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los pacientes con el diagnodstico de lupus eritematoso sistémico, sino solo
aguellos que presentaban afeccion renal, por lo cual este dato no es

representativo de la realidad global en este rubro discutido.

La incidencia y prevalencia de nefritis IUpica varia dependiendo de la poblacién
estudiada y la incidencia acumulativa es mas alta en asiaticos (55%) e hispanos
(43%) comparados con caucésicos (14%).” En un estudio publicado por Hahn
et al.,, aproximadamente un 35% de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico tienen evidencia clinica de nefritis al momento del diagnéstico y un
estimado de 50-60% desarrollaran nefritis en los primeros 10 afios de la

enfermedad, corroborado con biopsia renal.**

Segun Contreras et al.,, hasta un 60% de los adultos en poblaciones
seleccionadas llegan a desarrollar compromiso renal.?® En el reporte dado por
Drakoulogona et al., la afectacion renal clinicamente relevante ocurre en cerca
de 50% de los pacientes. En la poblacion costarricense adscrita al Hospital San
Juan de Dios con lupus eritematoso sistémico un 26% tenian nefritis lGpica. Si
lo comparamos con los porcentajes reportados en literatura mundial, se podrian

plantear varias hip6tesis que expliquen la disminucion en este porcentaje.

De los 80 pacientes con lupus eritematoso sistémico, solo 22 de ellos
completaban los criterios para la realizacion de biopsia renal; ello no quiere
decir que los restantes no presentaran afeccion renal como lo muestran los
estudios realizados en autopsias, los cuales han llegado a documentar hasta

100% de las muestras valoradas tienen nefritis lipica.* Otra posibilidad es que
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se necesite dar seguimiento al resto de los pacientes sin afeccion renal, pues,
eventualmente, con el pasar de los afios pueden llegar a completar las
manifestaciones clinicas y de laboratorio necesarias para ser candidatos a
biopsia renal y asi documentar la histologia que revele la existencia de nefritis

lGpica.

En un trabajo realizado, Saxena et al. reportaron que la vasta mayoria de los
pacientes quienes desarrollan nefritis lipica son menores de 55 afios y los
nifios son mas propensos a presentar nefritis grave que los pacientes de mayor
edad.?* Borchers et al. indican que la nefritis lGpica es menos frecuente en
pacientes con diagnéstico tardio de lupus eritematoso sistémico (250 afios).??
En nuestro estudio, la edad media en la cual se documento dafio renal es 26,24
afios, con un intervalo que va de los 14 a los 56 afos, lo cual es compartido con

la literatura internacional.

La enfermedad renal puede ser la primera manifestacién de lupus eritematoso
sistémico, aunque, comunmente, suele presentarse en los 5 afios posteriores al
diagnéstico, asi como en cualquier momento del curso de la enfermedad.?
Segun Saxena et al., la nefritis puede ser la primera manifestacion de lupus
eritematoso sistémico en un 15 a 20% de los pacientes. En nuestro estudio, el
compromiso renal se detecté en un 10% de los pacientes de forma sincrénica al
debut del lupus eritematoso sistémico y otros hasta 29 afios después del curso
de la enfermedad, con una media de 3,76 afilos entre ambas patologias, de

manera que se correlaciona con los datos que se manejan en otras latitudes.
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Los pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico estan en riesgo de
sufrir enfermedad cardiovascular prematura, donde la hipertension arterial es un
importante determinante de la progresién de aterosclerosis.?® Numerosos
estudios reportan una alta incidencia de hipertension arterial en lupus
eritematoso sistémico, alcanzando hasta un 74% en algunas cohortes.’’ La
hipertension arterial en lupus eritematoso sistémico puede deberse a muchas
etiologias, incluidos los efectos secundarios de medicaciones (glucocorticoides,
ciclosporina), incremento de la rigidez vascular por disfuncion endotelial y

aterosclerosis o enfermedad renal.?®

La hipertension arterial también se asocia de manera significativa a la presencia
de sindrome antifosfolipidos y envejecimiento.”® Los cambios metabédlicos en el
lupus eritematoso sistémico, llevan a un incremento en la leptina, la cual es
criticamente importante en el desarrollo de hipertension secundaria a
obesidad.®* La incidencia de hipertensién arterial se correlaciona
significativamente con la actividad de la nefritis ltpica.?® En nuestro estudio se
documento que en solo un 21% de la poblacién se reportaron cifras tensionales
mayores a 140/90 mmHg. Seria importante, para caracterizar mejor este rubro,
determinar si los pacientes estaban tomando alguna medicacion, en especial
aquellas que intervienen en regulacién de la presion arterial, consignar el indice
de masa corporal y si presentan, concomitantemente, sindrome de Hughes;
esto, en orden a determinar otros factores contribuyentes a la génesis de la

hipertension arterial.
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La nefritis lUpica se puede presentar como un sindrome nefritico o nefrético, con
varias combinaciones de otros datos clinicos o de laboratorio, como lo son los
edemas, sintomas constitucionales, proteinuria, hematuria, alteracion en la
funcién renal, perfil de lipidos anormal e hipertensién. > En nuestro estudio se
lleg6 a documentar que un 38% de los pacientes valorados presentaban
edemas y ninguno de ellos con datos de nefropatia crénica en la exploracion

fisica.

Con respecto a los estudios inmunoldgicos que se utilizan para el diagnostico
de lupus eritematoso sistémico, se encuentran los anticuerpos antinucleares
(ANA), los cuales son anticuerpos dirigidos contra histonas, ADN de simple o
doble cadena, complejos de ribonucleoproteinas (RNP) y otros componentes
nucleares. Los ANA son medidos utilizando ensayos de inmunofluorescencia
indirecta o ELISA, entre otros.'® La prevalencia de los ANA es cercana a 98%
en los pacientes con LES.*® En el presente estudio se documentd que un 95%
de los pacientes tenia positividad para ANA y el porcentaje restante
corresponde a un paciente cuyo reporte no se encontraba en el expediente, lo

cual se correlaciona con la literatura mundial.

Entre los restantes estudios de inmunologia, se encuentran los anticuerpos anti-
ADN doble cadena (anti-dsADN), los cuales reconocen pares de bases, su
columna de ribosafosfato y la estructura de su doble hélice.’® ELISA es el

método mas comunmente utilizado para detectar los anticuerpos contra
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dsADN.'®  Estos anticuerpos aparecen en LES y son raros en otras
enfermedades y en personas sanas. La especificidad de los anti-dsADN para
LES es 97% y llega a ser de 100% cuando los titulos son altos. Segun Imboden
et al., los anti-dsADN aparecen en 60-80% de los pacientes con LES e indican
gue sus niveles se correlacionan con ciertas manifestaciones de actividad
dentro de las cuales la nefritis lGpica sobresale.’® En nuestro estudio se
document6é una positividad para los anti-dsADN en el 95% de la muestra
valorada y el 5% restante corresponde a un paciente que no tenia reporte de

dicho estudio en el expediente.

El estudio restante, que forma parte de la bateria inmunoldgica valorada por
este estudio, es el complemento y sus fracciones C3 y C4. El complemento es
un sistema complejo de las menos de 30 proteinas, que juega un papel clave en
los roles de la inmunidad innata y adaptativa de las respuestas inmunes.® El
complemento debe ser medido cuando hay sospecha clinica de una
enfermedad que produzca hipocomplementemia o alguna anormalidad del
sistema del complemento ya sea adquirida o hereditaria.*® En la nefritis ltpica,
el complemento se disminuye al demostrar actividad de la enfermedad y
deposito de este a nivel de glomérulo renal.’® En la revisién de nuestra
poblacion, se logré documentar consumo del complemento, C3 y C4, con
niveles promedio de 51,71 y 7,71 respectivamente, lo cual se correlaciona con

la literatura internacional.

La proteinuria, en niveles variables, es la manifestacién dominante de la nefritis

lipica, usualmente acompafada de hematuria glomerular.’® La hematuria,
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microscopica, que es la mas frecuente en nefritis IUpica, sugiere inflamacion
glomerular o enfermedad tubulointersticial, los eritrocitos fragmentados o
dismorficos, sugieren el paso de estos, a través del glomérulo, sitio donde se
producen los cambios en su morfologia. El urianalisis se transforma entonces
en un método importante y eficaz para monitorizar la enfermedad y su
actividad.’® En el 71% de los pacientes de nuestro estudio, se presento
hematuria, sin contar con las caracteristicas morfologicas de los eritrocitos en el
urianalisis, debido a que no fueron descritas en el reporte de laboratorio de los
sujetos analizados, por lo cual se recomienda, en el futuro, solicitar dicho

andlisis y para determinar asi si la hematuria es de origen glomerular.

La nefritis lUpica activa se asocia a una disminucién de un 30% del aclaramiento
enddgeno de creatinina, proteinuria mayor a 1.000 mg en un dia y hallazgos en
la biopsia renal de actividad.”> Cabe destacar que se demostré en nuestro
estudio que todos los pacientes presentaron positividad para proteinuria en el
uriandlisis en diferentes grados. Un 54% de los pacientes tenia +4 de
proteinuria y la minoria de ellos (10%) tan solo +1. Con respecto a la
proteinuria en orina recolectada durante 24 horas, se presentd una media de

3.274 mg, lo cual es consistente con la literatura.

Otro de los rubros valorados en este estudio es la ecografia renal, la cual es de
suma importancia previa a la realizacibn de la biopsia renal, para poder
determinar tamafo y estructura renal y descartar trombosis de las venas
renales. Un tamafio renal menor a un 75% del normal es una contraindicacion

relativa para la realizacién del procedimiento.! En el presente estudio, un 9% de
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la poblacion presentaba cambios renales cronicos, pero no significativos como

para evitar la realizacion de biopsia renal.

Luego de establecerse la sospecha clinica de nefritis IUpica, es importante
definir si el paciente es candidato a la realizacion de una biopsia renal, para lo
cual hay criterios definidos, que se mencionaron anteriormente en este estudio.
Los datos clinicos y analiticos no pueden predecir los hallazgos histoldgicos en
un alto porcentaje de los casos.® El diagndstico anatomopatoldgico es la clave
para establecer el pronéstico y planificar el tratamiento.® La clasificacién
propuesta de forma conjunta por la ISN y la RPS en 2003.! Esta clasificacion
ha demostrado poseer una buena reproducibilidad interobservador y hay una

buena correlacién entre los datos clinicos e histolégicos. *°

En varios estudios desarrollados en diferentes latitudes, se ha determinado que
la glomerulonefritis clase IV es la mas comun y mas grave de todas las
formas.®? En nuestro estudio se documenté el mismo hallazgo, de manera que

la nefritis lupica clase IV se presentd en un 24% de los pacientes.

En un trabajo publicado en la Revista Nefrologia, de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia, se describen los hallazgos clinicos mas frecuentes segun clase de
nefritis. En la nefritis lUpica proliferativa mesangial o clase Il, la creatinina sérica
suele estar normal, con microhematuria o proteinuria no nefrética.’® En el

presente estudio los hallazgos fueron los mismos a los reportados previamente.

La proteinuria, la hematuria y la presencia, en ocasiones, de sindrome nefrético,

hipertension y aumento en la creatinina sérica, son los datos mas frecuentes
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vistos por Ruiz et al. en la nefritis lapica focal o clase 1LY En nuestra
poblacion, a diferencia del estudio espafiol, no hubo pacientes con hipertension

arterial ni con alteraciéon en la funcion renal.

Con respecto a la nefritis lupica clase IV, ademas de ser la forma mas
frecuentemente “biopsiada”, puede presentar hematuria, proteinuria, sindrome
nefrotico, insuficiencia renal e hipertension arterial; con positividad para anti-
ADN e hipocomplementemia.”® No se logré documentar ningiin paciente con

insuficiencia renal en la poblacion estudiada dentro de la nefritis IUpica clase V.

Segun Ruiz et al., la nefritis lpica membranosa o clase V puede presentarse
con proteinuria o sindrome nefrético, funcién renal normal, hipertensién arterial
y microhematuria.'® En nuestro caso, la proteinuria fue en rango subnefrética,

la media de creatinina fue 2,1 mg/dL y el resto de los hallazgos fueron similares.

40



7. Capitulo VII. Conclusiones

En nuestra poblacion, el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad que
afecta, principalmente, al género femenino (relacion 9.5:1), con inicio de

presentacion de sus manifestaciones clinicas en la tercera década.

La nefritis lapica se suele presentar aproximadamente 4 afios después de
haberse realizado el diagndstico de lupus eritematoso sistémico, pero se puede

presentar concomitantemente al debut o hasta 29 afios después.

En relacion con los hallazgos del examen fisico, se documenté que un 38% de
nuestros pacientes cursaban con cifras tensionales por encima de 140/90
mmHg, 62% de ellos tenian edemas y ninguno presentaba estigmas de

nefropatia cronica.

Con respecto a la funcion renal, la mayoria presenté niveles normales de
creatinina sérica, 71% cursaba con hematuria, 100% de la poblacién presento
positividad en el uriandlisis para proteinuria y las cifras de proteinuria de 24

horas van desde 549 mg hasta rangos nefréticos de 11.000 mg.

Solo un 9% de la poblacién valorada present6é hallazgos ultrasonograficos de
cronicidad de dafio renal, lo cual no es significativa para contraindicar la biopsia

renal.
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La nefritis lpica mas frecuente en nuestra poblacion es la clase IV. No hay
correlacion clinico-patologica, por lo cual siempre es imperiosa la realizacion de

biopsia renal para confirmar el diagnostico y definir tratamiento posterior.

42



10.

8. Bibliografia

Clinical features of SLE. In: Textbook of Rheumatology, Kelley WN, et al. (eds.),
WB Saunders, Philadelphia, 2000.

Cruz D et al. Seminar: Systemic Lupus Erytematosus. Lancet 2007; 369:587-96.
Petri et al. Derivation and Validation of the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus.
Arthritis & Rheumatism. 2012; 64:2677-2686.

O'Flynn J, Flierman R, van der Pol P, et al. Nucleosomes and C1qg bound to
glomerular endothelial cells serve as targets for autoantibodies and determine
complement activation. Mol Immunol 2011; 49:75.

Fauci A et al. HARRISON’S Rheumatology. Third edition. New York. Mc Graw
Hill. 2013. pp:68-83

Yin Y, Wu X, Shan G, Zhang X. Diagnostic value of serum anti-C1q antibodies
in patients with lupus nephritis: a meta-analysis. Lupus 2012; 21:1088.

Chan T. Treatment of Severe Lupus Nephritis: the new horizon. Nature Reviews
Nephrology. 2014:1-16.

Du H, Chen M, Zhang Y, et al. Cross-reaction of anti-DNA autoantibodies with
membrane proteins of human glomerular mesangial cells in sera from patients
with lupus nephritis. Clin Exp Immunol 2006; 145:21.

Yung S, Tsang RC, Leung JK, Chan TM. Increased mesangial cell hyaluronan
expression in lupus nephritis is mediated by anti-DNA antibody-induced IL-
lbeta. Kidney Int 2006; 69:272.

Espeli M, Bokers S, Giannico G, et al. Local renal autoantibody production in

lupus nephritis. J Am Soc Nephrol 2011; 22:296.

43



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Marto N, Bertolaccini ML, Calabuig E, et al. Anti-C1q antibodies in nephritis:
correlation between titres and renal disease activity and positive predictive value
in systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2005; 64:444.

Trouw LA, Groeneveld TW, Seelen MA, et al. Anti-C1q autoantibodies deposit in
glomeruli but are only pathogenic in combination with glomerular C1g-containing
immune complexes. J Clin Invest 2004; 114:679.

Seligman VA et al. Demographic differences in the outcome of SLE nephritis: a
retrospective analysis. Am J Med 2002, 112:726-729

Saxena R et al. Lupus nefritis: current update. Arthritis Research and Therapy
2011, 13:240.

Cameron JS. Lupus nephritis. J Am Soc Nephrol 1999, 10:413-424.

Austin HA. Clinical evaluation and monitoring of systemic lupus erythematosus.
Lupus 1998, 7:618-621.

Hahn B et al. American College of Reumatology Guidelines for Screening
Treatment, and Management of Lupus Nephritis. Arthritis Care & Research.
2012, 64:797-808.

Drakoulogona et al. The Outcome of Patients with Lupus Nephritis and the
Impact of Cardiovascular Risk Factors. Current Health Science Journal. 2011;
37:70-74.

Borchers et al. Lupus Nephritis: A critical review. Autoimmunity Reviews. 2012;
12:174-194.

Zubair et al. Lupus Nephritis: Review of the Literature. Curr Allergy Asthma Rep.
2013; 13:580-586.

Contreras et al. Outcomes in African Americans and Hispanics with Lupus

Nephritis. Kidney International. 2006; 69:1846-1851.

44



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Syazliana et al. Persistent hypertension in lupus nephritis and the associated
risk factors. Clin Rheumatol. 2014.

Al-Herz A et al. Cardiovascular Risk Factor screening in Systemic Lupus
Erytematosus. J Rheumatol. 2003; 30:493-496.

Nakano M et al. Renal Haemodynamics characteristics in patients with Lupus
Erytematosus. Ann Rheum Dis. 1998; 57:226-230.

Tareeva IE et al. Arterial Hypertension in Lupus Nephritis. Ter Arkh. 1997;
69:13-17.

Garcia et al. Serum leptin levels in women with Systemic Lupus Erytematosus.
Rheumatol Int. 2002; 22:138-141.

Bertsias G et al. EUALAR recommendations for the management of Systemic
Lupus Erytematosus. Report of a Taks Force of the EULAR Standing
Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics. Ann Rheum
Dis. 2008; 67:195-205

Imboden J et al. CURRENT Diagnosis & Treatment. Rheumatology. Third
edition. New York. Mc Graw Hill. 2013. pp: 15-25.

Bijlsma J. EULAR Text Book on Rheumatic Diseases. First edition. London.
BMJ group. 2012. pp: 476-505

Ruiz G et al. Diagnéstico y tratamiento de la nefritis lapica. Nefrologia.
2012;32:1-35

Schwartz M et al. Clinical outcome of three discrete histological patterns of

injury in severe lupus glomerulonephritis. Am J Kidney Dis 1989; 13:273.

45



9. ANEXO

No caso:

HOJA DE RECOLECCON DE DATOS

Iniciales:

Género:
( ) hombre
( ) mujer
Edad:
Edad al diagnéstico del LES:

Edad al diagndstico de Nefritis Lupica:

Tiempo transcurrido entre el diagndstico de LES y la afectacién renal:

Hipertension arterial (cifras mayores a 140/90):

()si
( )no
Edemas:
()si
()no

Datos sugestivos de nefropatia crénica:

() sf, cual
()no
Creatinina: mg/dl
ANA: AntiDNA: C3: C4.
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Examen general de orina:
Eritros:___ dismoérficos ( )si ( ) no

Proteinuria: +

Orina de 24 horas:
Recoleccién adecuada: ( )si ( ) no
AEC:_ mg/ml

Proteinuria:___ mg/24 horas

US renal:

Tamafio de las corticales:
Derecho: mm
lzquierdo: __mm

Tamafio renal:
Derecho:_ cm

lzquierdo: cm

Biopsia Renal:

Recolectado por:
Dra. Alejandra Gallegos Mesén
Residente Medicina Interna
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