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Resumen

De los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico entre el 50% al 75% presentaran
Nefritis lupica. La afectacion renal puede llevar a la insuficiencia renal y esto a la

muerte.

El objetivo de este trabajo de investigacidn es caracterizar a la poblacion con nefritis
lupica sometidos a biopsia renal de enero del 2010 a diciembre del 2014 en el
Hospital Rafael Angel Calderéon Guardia. Se determina la epidemiologia de los
pacientes, la clinica (resultados de laboratorio) histologia y terapéutica. Se analiza
en total 41 expedientes y reportes de patologia de la biopsia renal. Se determina
que el 78% son del sexo femenino y 22% de sexo masculino. El promedio general

para la edad, en ambos sexos es de 29.6 anos.

La Clase histolégica mas frecuente es la Clase IV en el 39.0% y la menos frecuente
es la Clase | en un 2.4% El indice de actividad histolégico mas frecuente es 5 en el
14.6% y el indice de cronicidad histologico mas frecuente es 2 en un 31.7%. Los
anticuerpos en inmunofluorescencia que evidencian mayor frecuencia de positividad

son IgM, y C1qg en 73.2%, y la de menor positividad es lambda en el 24.4%.

Los cilindros hematicos en la orina estan ausentes en el 80.5%. El promedio de
proteinuria es de 1702.8 mg / 24 horas, la hematuria de 344.7 eritrocitos / campo de
alto poder, la creatinina de 1.2 mg/dL con un aclaramiento enddégeno de creatinina
medio de 101.1 ml/min. El Anti-DNA medio es de 103.2 U/mL.

El medicamento mas utilizado en un 85.4% es prednisolona, y el menos utilizado es

la ciclofosfamida en el 9.8%. La metilprednisolona no se indica en ningun paciente.

Este estudio pretende conocer mejor a la poblacion con nefritis lUpica y a la vez
estimular futuros estudios para beneficio de los pacientes.
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Abstract

From 50% to 75% of patients with Systemic Lupus Erythematosus will present Lupus

Nephritis. Renal involvement may lead to renal failure and death.

The purpose of this research is to characterize the lupus nephritis population
subjected to renal biopsy from January 2010 to December 2014 at the Rafael Angel
Calderén Guardia Hospital. The patient’s epidemiology and clinical histology and
therapeutic clinical lab results are determined. A total of 41 renal biopsy pathology
files and reports were analyzed. 78.0% are female and 22% are male. The general

average age in both genders is 29.6 years.

The most frequent histology class is Class IV in 39.0% and the least frequent is
Class lin 2.4%. The most frequent activity index is 5 in 14.6%, and the most frequent
chronicity index is 2 in 31.7%. The most frequent immunofluorescence antibodies

positivity are IgM, and C1q in 73.2% and lowest lambda positive in 24.4%.

Urinary erythrocyte casts are absent in 80.5%. The average proteinuria is 1702.8
mg/ 24 hours, average hematuria is 344.7 erythrocytes / high power field, average
serum creatinine is 1.2 mg/dL with an average endogenous creatinine clearance
mean of 101.1 ml/min. The anti-DNA mean is 103.2 U/mL.

The most commonly used medication is prednisolone with 85.4%, and the least used
medication is cyclophosphamide with 9.8%. Methylprednisolone was not indicated

for any patient.

This study has the intention of learning more about the population with Lupus

Nephritis and to stimulate future studies that will benefit patients.

Xii
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Introduccioén

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad cronica,
autoinmune y sistémica, que puede lesionar distintos 6rganos y sistemas del
organismo humano. Se caracteriza por una alteracion en la respuesta inmunoldgica
con produccion de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos celulares (25). La
etiologia es desconocida y dentro de las principales manifestaciones clinicas estan:
la presencia de fiebre, cansancio, malestar general, y dependiendo del érgano
lesionado pueden afectarse la piel, mucosas, articulaciones, rifiones, cerebro,
serosas como pleura y pericardio, pulmones, corazon, el sistema hematopoyético y

el tracto gastrointestinal (1).

El diagnostico de esta enfermedad es complejo debido a su patogenia, no
existe una prueba unica para su diagnostico. Su diagnostico se lleva a cabo por la
clinica, segun criterios ya establecidos, examenes de laboratorio, entre ellos, la
presencia de anticuerpos anti nucleares (ANA presentes en mas del 95% de los
pacientes) los anticuerpos anti DNA bicatenario (anti-DNAnN) el cual se relaciona con
la actividad de la enfermad y la presencia de nefritis. Otros anticuerpos son, anti-
Sm, anti-Ro, y anti-La (40).

El examen rutinario de orina es fundamental para vigilar la aparicion de
nefritis lupica (por la presencia de hematuria, leucocituria, cilindros hematicos, y
grados variables de proteinuria). Los examenes de sangre de creatinina,
complemento C3, C4 y Anti-DNA son fundamentales como parte del control una vez

ya establecido el compromiso renal por esta enfermedad (40).

Los rifiones se ven involucrados en el 50 al 75% de los pacientes que
padecen la enfermedad .(1) La afectacion renal puede llevar a la insuficiencia renal
y esto a la muerte. Las principales causas de muerte en los primeros anos de
enfermedad estan relacionadas con la afectacién renal, cardiovascular, del sistema

nervioso central e infecciones, debido a la inmunosupresion (25).
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La toma de la biopsia renal por aguja en pacientes con lupus se realiza con
indicaciones especificas y solo en caso en que pueda llevar a algun cambio en la
terapéutica del paciente. Algunos de los medicamentos mas utilizados en esta
condicion son: micofenolato mofetilo, ciclofosfamida, azatioprina y prednisolona

entre otros. (25)

A pesar de la gran utilidad diagnostica de la biopsia renal, en ocasiones no se
realiza de forma protocolaria, y los pacientes estan en mayor riesgo de que no se
les diagnostique alteraciones renales a tiempo y presentar dafio progresivo e

irreversible en la funcion renal (2).

La Organizacion Mundial de la Salud en el afio 1974, propuso la clasificacion
para la Nefritis lupica segun la histologia renal. Dicha clasificacion ha presentado
modificaciones, la actualizacion mas reciente fue en el ano 2004, dada por la
Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/ RPS).
(63, 39)

La clasificacion histologica se describe como: en Clase | Nefritis Lupica con
minimo cambio mesangial, Clase Il Nefritis Lupica con proliferaciéon Mesangial,
Clase Il Nefritis Lupica con proliferacion Focal, Clase IV Nefritis lupica con
proliferacion difusa, Clase V Nefritis lupica Membranosa y Clase VI Nefritis Iupica

avanzada con esclerosis global (63).

En México en el 2014 se realiz6 una publicacién de los predictores de
respuesta al tratamiento en pacientes con nefritis lupica, utilizando parametros
como la edad, proteinuria, niveles de creatinina y complemento C3. Los niveles de
C3 y C4 indican ademas el grado de actividad de la enfermedad, pacientes con la
enfermedad activa tienden a tener niveles de complemento de C3 y C4 bajos en

comparacion con los pacientes con nefritis lUpica inactiva (40).
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CAPITULO |
1.Marco Contextual:
1.1 Justificacion

El objetivo del estudio es caracterizar a la poblacidon con nefritis Iupica que fueron
sometidos a biopsia renal durante 5 afos (de enero del 2010 a diciembre del 2014)
del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia. Determinar la epidemiologia de los
pacientes, la clinica, histologia y terapéutica. Con esto se intentara proveer

informacion nacional para el mejor conocimiento de los pacientes con nefritis lupica.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Describir el perfil epidemiolégico de los pacientes con nefritis lUpica: caracterizacion

clinica, histolégica y abordaje terapéutico.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar a la poblacion de acuerdo a las principales variables
sociodemograficas y condicién de salud

2. Describir las caracteristicas clinicas e histologicas de los pacientes.

3. Describir el abordaje terapéutico de la poblacion en estudio.
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CAPITULO Il
2. Marco teérico
2.1 Embriologia del rifién

El rifdn es una estructura encargada de diversas funciones, como lo son la
excrecion de productos de desecho, la regulacién de los fluidos del cuerpo y el
balance de solutos, la regulacion de la presion arterial, la secrecion de hormonas

entre otras funciones. (46)

Durante la vida intrauterina hay tres sistemas renales sobrepuestos: los pronefros,
mesonefros y metanefros. El primero de los sistemas es rudimentario no funcional,
el segundo es funcional, pero de un periodo corto y el tercero, el metanefro es la
forma permanente de los rifiones. Este aparece en la quinta semana de gestacion
y las unidades excretoras se desarrollan del mesodermo metanéfrico. Los riflones

son funcionales a partir de la duodécima semana. (46, 58)
2.2 Anatomia del rifén

Los rifiones se encuentran en el retroperitoneo dentro del espacio perirrenal. Se
extienden desde la doceava vertebra toracica hasta la tercera vértebra lumbar. En
los adultos el peso promedio es de 115 a 170 gramos y miden 12 cm de longitud,

6¢cm de ancho y 2.5cm de grosor. (32, 66)

Cada rindn presenta una superficie lateral convexa y una superficie medial concava
donde esta el hilio, a través de él entran los nervios, sale el uréter y entran y salen
los vasos sanguineos y linfaticos. Ambas superficies estan recubiertas por una fina
capsula fibrosa. (3, 46,66)

Dentro de hilio, la porcidn superior del uréter se expande en la pelvis renal y se
divide en dos o tres calices mayores, estos se ramifican y forman los calices
menores. El area alrededor de la pelvis renal y los calices contienen tejido adiposo.
El parénquima renal tiene una corteza renal exterior, y en la parte interior presenta

la médula renal. La médula presenta de 8 a 15 estructuras de forma cénica llamadas



piramides, entre ellas hay extension de la corteza formando las columnas renales.
Las bases de las piramides estan hacia la corteza (unién corticomedular) y la punta
de cada piramide se dirige hacia la médula, y se les llama papilas renales, las cuales
se proyectan hacia los calices menores. Cada piramide con su tejido cortical, se

llaman Iébulos renales. (8, 3) (Ver Anexo 3, figura #1)

Los rinones contienen entre una y cuatro millones de unidades funcionales llamadas
nefronas. Las principales divisiones de las nefronas son: el corpusculo renal, el
tubulo proximal, el asa de Henle, el tubulo distal y el tubulo colector. Varios tubulos
de varias nefronas se conectan y emerge los conductos colectores, estos convergen

a la papila renal, llevando la orina a los calices menores. (3)

Cada rinon esta irrigado por una arteria renal originada de la aorta abdominal. En el
hilio renal o antes se divide en cinco arterias segmentarias. La ultima ramificacion
de la arteria segmentaria en el seno renal es la arteria lobular, esta se divide antes
de alcanzar el parénquima en arterias interlobulares, penetran en el tejido renal
alrededor de las papilas y avanza por las papilas y continua hacia la periferia por las
columnas renales. A la altura de las bases de las piramides, se divide en dos arterias
arciformes, de estas nacen los vasos que irrigan la corteza y la médula. Numerosas
arterias interlobulillares de dirigen radialmente a lo largo de la corteza renal, dan
origen a la arteriola aferente del glomérulo. Del ovillo glomerular sale la arteriola
eferente, a partir de la cual se forma la red capilar peritubular. La médula se irriga a
partir de las arteriolas rectas, las cuales nacen de las arterias arciformes o de las

arteriolas eferentes. (20)
2.3 Generalidades de las Enfermedades Renales

Las enfermedades renales se pueden categorizar por el sitio de la lesion
(Glomerulopatias, enfermedades tubulointersticiales) o por los factores que han
llevado a la enfermedad renal (inmunoldgicos, metabdlicos, infecciosos,

hemodinamicos, toxicos, etc). (23)
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Las enfermedades glomerulares pueden categorizarse de acuerdo a la presentacion
clinica, algunas se presentan con proteinuria importante mientras que otras pueden

presentarse con proteinuria asociada a hematuria. (23)

Las Glomerulonefritis crénicas son una condicidn que resulta de un dafio prolongado
al glomérulo y adicionalmente otros compartimientos del rifidn se van dafiando. Por
ejemplo, la falla renal glomerular debido a esclerosis global de los glomérulos lleva
a una disminucién del flujo sanguineo del rifién, lo cual es un detonante para liberar
renina, llevando a la hipertension. La hipertension causa aterosclerosis hialina con
dafo de los vasos sanguineos resultando en un adelgazamiento de la corteza renal

y en atrofia tubular. (38)

Segun el consenso del 2015 para el reporte patolégico de las Glomerulonefritis,
(GN) de la Clinica Mayo y la Sociedad de Patologia Renal, se menciona que las GN
se pueden dividir segun su patogénesis en cinco clases: GN mediada por complejos
inmunes, GN pauci-inmune, GN por anticuerpos anti membrana basal glomerular,

GN por inmunoglobulinas monoclonales y la Glomerulopatia por C3. (56)

La nefritis lupica esta incluida en el grupo de las GN mediadas por complejos
inmunes, junto con la nefropatia por IgA, vasculitis por IgA, GN relacionada con
procesos infecciosos y la GN fibrilar con depdsitos de inmunoglobulinas

policlonales. (56)

En el grupo de las GN pauci-inmune se encuentran las GN MPO-ANCA, GN
proteinasa 3 - ANCA y GN ANCA negativo. En el grupo de GN por anticuerpos anti

membrana basal glomerular, esta integrado solo por esta entidad. (56)

Se incluyen como GN por inmunoglobulinas monoclonales: las enfermedades por
depdsito de inmunoglobulinas monoclonales, GN proliferativa con depédsitos de
inmunoglobulinas monoclonales, la glomerulopatia inmunotactoide y la GN fibrilar

con depdsitos de inmunoglobulinas monoclonales. (56)

El grupo de la glomerulopatia por C3 se compone por: glomerulopatia por C3 y

enfermedad de depdsitos densos. (56)



2.4 Generalidades de la Biopsia Renal

La primera biopsia renal se realizé en 1901 en la ciudad de Nueva York, luego se
realizd en otros lugares como Toronto, Liverpool y Glasgow. Posteriormente en la
década de los afios ochenta se inicio la toma de biopsia renal por aguja guiada por
ultrasonido con la utilizacién de un instrumento tipo pistola, fue facilmente aceptado
debido a que presentaba menor riesgo de laceracion renal y menos dolor para el

paciente. (61)

La toma de biopsia de rifidn nativo se toma con el paciente en posicion de pronacion
y la del rindn trasplantado el paciente se encuentra en supinacion. El ultrasonido es
utilizado para visualizar la zona de toma de biopsia, siendo el polo inferior del rifidn
nativo izquierdo, el sitio de mejor visualizacion y accesibilidad para la toma de
biopsia. Seguido de la aplicacion de anestesia local, con una lanceta u hoja de
bisturi se realiza una pequena cortadura superficial en la piel y se inserta la aguja
usando en tiempo real la guia visual del ultrasonido, tratando siempre de obtener

tejido de la corteza renal (61)

La cantidad de cilindros obtenidos varia, usualmente son dos o tres, para algunos
el maximo es cinco. La pistola de biopsia puede tener distintos calibres de aguja,
generalmente el grosor de las agujas va de aguja 14 a 18, pudiendo variar el

diametro interno desde 300um a 1000um. (61)

La preparacién y manipulacion adecuada del tejido renal es muy importante para
que el patélogo pueda evaluar la biopsia renal con las distintas técnicas empleadas:
microscopia de luz, inmunofluorescencia, y microscopia electrénica para asi
proveer un diagndstico preciso. La separacion del material de biopsia para las
distintas técnicas mencionadas anteriormente se debe realizar de forma 6ptima.
Con el tejido en fresco un observador entrenado verifica la presencia de glomérulos
en la muestra por medio del microscopio y asi secciona distintas partes del material

para cada técnica requerida. (61, 60)



10

Estos mismos estudios se pueden realizar de igual forma en tejido de autopsia. La
inmunofluorescencia se ha utilizado en enfermedades renales con depdésitos
anormales de inmunoglobulinas. El prosector debe de anticipar la necesidad de
estos estudios para tomar muestras en fresco, no fijadas aun, para su posterior
analisis. (44, 18)

La muestra debe ser manipulada con cuidado, utilizando palitos de madera y hojas
de bisturi sin presionar o aplastar el tejido. La division de la muestra se hace en tres
partes para la microscopia de luz, la inmunofluorescencia y la microscopia
electronica. Si se cuenta con dos cilindros la mitad de cada uno se designa para
microscopia de luz, una mitad para IF y la otra mitad para ME. Si se cuenta con solo
un cilindro, las partes finales son para ME vy el resto se divide para microscopia de
luz e IF. (12, 61, 60)

La muestra para microscopia de luz se fija en formalina buferizada al 10%, se
incluye en parafina y se realizan cortes de 2-3 um, con multiples niveles. Ademas
de la hematoxilina y eosina se realizan como tinciones de rutina el acido peryddico
de Schiff, tricrédmico y tincion de plata. Para IF se realiza una congelacion rapida del
tejido en criostato o nitrégeno liquido, los cortes se realizan a 3-4 ym y se realizan
tinciones para Inmunoglobulinas 1IgG, IgA, IgM, Kappa, lambda, C1q, C3,
fibrindgeno y albumina, ademas de C4d en biopsias por trasplante. Para la ME se
fija en glutaraldehido al 2-3% o paraformaldehido al 1-4% se tifie con azul de

toluidina y se hacen secciones de 1um. (12, 61, 60)

En el caso del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, se cuenta con un grupo
interdisciplinario para la toma, traslado, procesamiento y analisis de las biopsias por
aguja gruesa de rinon. Desde el momento que el médico tratante decide que algun
paciente requiere la toma de biopsia, se llenan dos documentos, el consentimiento
informado, el cual queda resguardado en el expediente del paciente y una hoja de
biopsia renal, donde se incluyen datos de laboratorio, resumen de la historia clinica

y el motivo de la biopsia. Esta hoja se mantiene en un portafolio en el Servicio de
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Nefrologia, el cual es llevado al servicio de Patologia todas las semanas para la

clinica de biopsias renales, realizada una vez por semana en Patologia.

Una vez que se coordina la toma de biopsia y el paciente llega al servicio de
Radiologia, ahi hay dos médicos encargados de las tomas de las biopsias, se
comunican con el personal que integra el grupo de biopsia renal de patologia para
que se dirijan a Radiologia antes de iniciar el procedimiento, esto con el fin de
disminuir el tiempo de espera y recibir la muestra lo mas fresca posible para su

adecuado procesamiento.

Por lo general el radidlogo toma dos muestras, una la coloca en un frasco y se fija
en formalina buferizada al 10%, para la microscopia de luz y la otra muestra se
coloca en otro frasco por aparte con suero fisiolégico para realizar IF. Debido a
distintas razones como el que no se cuenta con microscopia electrénica y no hay
técnicos entrenados ni patologos disponibles siempre para analizar y seccionar la
biopsia en fresco, no se realizan cortes del tejido, si no que se incluye cada cilindro

en su totalidad.

Se realizan las tinciones de rutina, al grosor de corte estandarizado, siempre varios
niveles en cada lamina y finalmente las laminas son entregadas al patélogo
especialista en nefropatologia. En el caso de los pacientes con sospecha de
poliomavirus, tienen la evaluacién de la citologia urinaria por parte del servicio de

Patologia.

La biopsia renal se realiza por varias razones, entre ellas esta la de monitorizar el
estado de los injertos o trasplantes renales, para el diagndstico de masas renales y

el diagndstico de enfermedades renales. (32)

La biopsia renal es quizas el mejor ejemplo de un espécimen que un patélogo no
puede diagnosticar sin la informacién clinica. La biopsia renal es una porcion
diminuta que se analiza de un riidn, por lo que puede no ser representativo. Las

principales indicaciones para la toma de una biopsia renal son: Sindrome Nefrético,
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falla renal aguda, falla renal crénica, hematuria y proteinuria asintomatica, o la

combinacion de estas. (2)

Algunas de las posibles complicaciones por la toma de la biopsia renal son:
hematoma perirrenal y hematuria macroscopica o microscopica. La pérdida del

rindn y la muerte son extremadamente infrecuentes. (13, 61)
2.5 Enfermedades Sistémicas Autoinmunes

Las enfermedades Sistémicas Autoinmunes son sindromes clinicos que ocurren en
la ausencia de influencias exdgenas y se mantienen a lo largo de la vida del

paciente. Estan mediadas por reacciones inmunologicas celulares o humorales. (52)

Un cuerpo normal no reacciona contra sus propios tejidos, sin embargo, hay varios
mecanismos que pueden comprometer esta tolerancia autoinmune, haciendo que

el tejido endogeno actue como patogeno. (52, 42)

Entre este grupo de enfermedades estan: la esclerosis sistémica progresiva, la
dermatomiositis, Sindrome de Goodpasture, Granulomatosis de Wegener, Artritis
Reumatoide, Sindrome de Sjogren y quizas uno de los mas frecuentes, el Lupus

Eritematoso Sistémico. (52)

Las enfermedades por hipersensibilidad pueden clasificarse de acuerdo a las bases
de los mecanismos inmunoldgicos que media la enfermedad. La patogénesis del
lupus eritematoso sistémico esta basada en los tipos de hipersensibilidad Il o

Hipersensibilidad mediada por complejos inmunes. (42)

La Hipersensibilidad tipo Il presenta anticuerpos I1gG e IgM unidos en la circulacion
y complejos antigenos — anticuerpo depositados en los tejidos los cuales inducen a
la inflamacién. Los leucocitos (neutréfilos y monocitos) reclutados producen dano
en el tejido y liberan enzimas lisosomales que generan toxicos y radicales libres.
(42)
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2.6 Lupus Eritematosos Sistémico
2.6.1 Definicion y Prevalencia

Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune en la que los érganos
y células son sometidas a dafio, inicialmente esta mediada por autoanticuerpos y
complejos inmunes. En la mayoria de los pacientes los autoanticuerpos estan
presentes por varios afios antes de que aparezcan los sintomas. El 90% van a ser
mujeres en edad reproductiva. Afecta adultos al igual que a nifios entre 16 a 30 afios
principalmente, es poco comun en menores de 10 afios y muy raro en menores de
5 afios. (37, 53)

La prevalencia en paises como Estados Unidos es de 20 a 150 por cada 100,000
mujeres. La prevalencia aumenta en mujeres afroamericanas y afrocaribenas, y la

prevalencia es menor en hombres blancos. (37)
2.6.2 Historia de la enfermedad

Las manifestaciones cutaneas fueron las primeras en ser identificadas, desde el
siglo 13 (afio 1230) en unos escritos de medicina por Rogerius y Paracelsus,
proponian el término en latin lupus, que significa lobo, para describir las lesiones
eritematosas ulcerativas que afectaban la piel de los pémulos. Sin embargo, en los
tratados legendarios del lupus vulgar, estas lesiones fueron llamadas herpes

esthiomenos, por Hipdcrates en el siglo cuarto. (35)

Cazenave y Schedel fueron los primeros que describieron el lupus discoide
eritematoso en 1838, refiriéndose a la lesion cutanea en mariposa bilateral en las
mejillas y con un puente nasal. Hasta principios del siglo 20 esta manifestacion es

realmente valorada en pacientes con lupus. (35)

William Osler en sus publicaciones de 1895 a 1903, se le acredita en ser el primero
en sintetizar las diversas manifestaciones viscerales de esta entidad, incluyendo
caracteristicas como “crisis gastrointestinales, endocarditis, pericarditis, nefritis

aguda, y hemorragia de las superficies mucosas, en escritos posteriores, Osler
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enfatizo en la presencia de artritis no deformante, manifestaciones pulmonares y del
Sistema Nerviosos Central. Menciond, ademas, la variabilidad de los sintomas, las

remisiones y recaidas. (35)

Fue Baehr quien describi6 las caracteristicas histolégicas de GN, mencionando que
los hallazgos proliferativos eran acompanados de alteraciones en “wire loop”,
depdsitos en forma de asas de alambre en las paredes de los capilares
glomerulares. Uno de los eventos histéricos mas importantes se debe a Coons en
1951, quien con el uso de la inmunofluorescencia detecté la presencia de

anticuerpos en estos pacientes. (35) (ver Anexo 3, figura# 2)
2.6.3 Patogénesis y Etiologia

La interaccion entre los genes susceptibles y los factores ambientales, resultan en
una respuesta inmune anormal, que varia de un paciente a otro. Las respuestas
incluyen la activacién de la inmunidad innata (células dendriticas, monocitos y
macrofagos) por los complejos inmunes, por la activacién anormal o disminuida de
las vias de la inmunidad adaptativa celular (linfocitos maduros T y B), por la
regulacion inefectiva de células T CD4 y CD8, las células B, las células supresoras
de derivacion mieloide y la reduccidn en el aclaramiento de complejos inmunes y
células apoptoéticas. Se han reportado defectos de sefalizacion en las células T de
los pacientes con lupus, dentro de los defectos moleculares estan, el aumento de la
respuesta del calcio y la deficiencia de la actividad de la fosfatasa CD45, entre otras

alteraciones. (37, 15)

Los autoantigenos (proteina de acido desoxirribonucleico, ADN nucleosomal,
proteina acido ribonucleico ARN en Sm, Ro y La, fosfolipidos) son reconocidos por
el sistema inmune en la superficie de las células apoptéticas, asi los autoantigenos,
los autoanticuerpos y los complejos inmunes persisten por periodos prolongados de

tiempo, permitiendo que se desarrolle la inflamacion y la enfermedad. (37)

La activacion de la inmunidad celular, se acompafia por el aumento de la

secrecion de interferonas proinflamatorio tipo 1y 2 (IFNs) por el factor de necrosis
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tumoral (TNF-a), interleucina 17 (IL) y las citocinas estimuladoras de maduracién y
supervivencia de linfocitos B BLyS/BAFF (del inglés: B lymphocyte stimulator / B-
cell activating factor: Citocinas estimuladoras de maduracién y supervivencia de
linfocitos B) y | IL-10. La autorregulacién de los genes inducida por los IFNs es una
firma genética en las células sanguineas periféricas presente en 50-60% de los

pacientes con LES. (37)

La produccion disminuida de algunas citocinas también contribuye al LES, las
células Ty las células Natural Killer (células asesinas o células nulas) no producen
suficiente IL-2 y transforman el factor de crecimiento beta (TGF-) que induce y
mantiene la regulacion de las células T CD4 y CD8. Posteriormente se liberaran
citocinas, quimosinas, péptidos vasoactivos, enzimas proteoliticas y oxidantes, esto
resulta en una activacion de células de multiples tejidos (células endoteliales,
macrofagos, células mesangiales, podocitos y células epiteliales tubulares renales)
provocando inflamacién crénica, se acumulan factores de crecimiento, oxidacion
cronica contribuyendo a un dafo irreversible del tejido, incluyendo fibrosis,

esclerosis en los glomérulos, arterias, pulmones y otros tejidos. (37)

El LES es una enfermedad multigenética. Se han relacionado deficiencias
homocigotas en componentes tempranos del complemento (C1q, C2, C4) y una
mutacion en TREX1 en el cromosoma X. Se ha encontrado predisposicion en

pacientes que presentan el Antigeno leucocitico humano (HLA) tipo DR4. (35, 37)

La predisposicion genética influye en el desarrollo del LES, pocos casos son por la
deficiencia o alteracion de un solo gen, generalmente es el resultado de defectos en
varios genes. Algunos genes polimérficos contribuyen a varias enfermedades
autoinmunes, como STAT4 y CTLA4, estos influyen en la respuesta inmune tanto
en el ambiente interno como externo, si estas respuestas son muy grandes,

prolongadas o inadecuadas, resultara la enfermedad autoinmune. (37, 15)

Se ha demostrado que genes como TNIP1, PRDM1, JAZF1, UHRF1BP1 ylaIL 10
estan asociados con un mayor riesgo para desarrollar LES. Sin embargo, de los loci
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identificados hasta el momento solo el 15% pueden explicar la heredabilidad de los

pacientes con lupus. (15)

El género femenino en muchas especies mamiferas tiene una respuesta de
anticuerpos mayor que la de los hombres. Las mujeres expuestas a los estrogenos
de los gestagenos orales o terapias de reemplazo tienen un riesgo mayor a
desarrollar LES. El estradiol se liga a los receptores de linfocitos T y B, aumentando
la activacion y supervivencia de estas células, asi se favorece a la prolongacion de
la respuesta inmune. Genes como el TREX-1 en el cromosoma X, que tienen
influencia en el LES, pueden jugar un papel importante en la predisposicién por el
genero, posiblemente porque algunos genes en el segundo X en las mujeres no
estan en silencio. Personas con el Sindrome de Klinefelter (cariotipo XXY) tienen
un aumento significativo de riesgo a desarrollar lupus. Los estrogenos son factores

precipitantes del lupus mientras que los andrégenos son protectores. (37, 10)

Varios estimulos ambientales pueden influenciar esta enfermedad. La exposicion a
la luz ultravioleta puede provocar cuadros exacerbados de Ilupus en
aproximadamente 70% de los pacientes. Algunas infecciones que inducen una
respuesta inmune normal, que involucran células T y B y se reconocen como auto
antigenos, estas células no estan reguladas apropiadamente y se da la produccion

de anticuerpos. (37)

La mayoria de los pacientes con lupus, tienen autoanticuerpos 3 anos antes del
primer sintoma de la enfermedad. El Virus de Epstein-Barr puede ser un detonante
infeccioso, en individuos susceptibles. Este virus contiene una secuencia de acido
desoxirribonucleico que imita la secuencia de la proteina /antigeno ARN de los
espliceosomas humanos que usualmente se reconoce por autoanticuerpos en
personas con LES. También el Citomegalovirus se ha visto asociado en la

patogénesis (37, 49)

El fumar tabaco aumenta el riesgo 1.5 veces, la exposicidn ocupacional prolongada

al silice en 4.3 veces en mujeres afroamericanas. (37)
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La dieta también se ha relacionado con la etiologia y patogénesis, como lo es la
vitamina D. En pacientes con lupus que tienen niveles bajos en vitamina D, se ha
asociado con actividad de la enfermedad. Por otro lado, los acidos grasos
poliinsaturados como el acido graso omega—3 se ha asociado de forma favorable,

al disminuir la respuesta inflamatoria de algunas citocinas. (49)
2.6.4 Diagnéstico de Lupus eritematoso sistémico

El diagnostico de LES se basa en las caracteristicas de los hallazgos clinicos y los
autoanticuerpos. Los criterios diagndsticos para la clasificacion de pacientes con
LES fue desarrollada por el Colegio Estadounidense de Reumatologia con una
publicacién de una revision completa en 1982 y fue actualizada en 1997. Los
criterios de clasificacidn se enlistan en Anexo 2, tabla #1. Cualquier combinacion de
cuatro o mas criterios, con al menos uno clinico y uno de la categoria inmunolégica
bien documentados, durante cualquier momento de la historia del paciente, indica
la posibilidad de que el paciente tiene lupus, a menos que tenga otro autoanticuerpo

presente. En muchos pacientes los criterios se acumulan con los afios. (37, 26, 30)

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos durante el transcurso de la
enfermedad. Titulos altos de anticuerpos IgG de ADN doble cadena y anticuerpos
de antigeno Sm son también especificos para LES. La presencia de multiples
autoanticuerpos sin manifestaciones clinicas, no deberian considerarse lupus, a

menos que sean personas con riesgos aumentados. (37)
2.6.5 Pruebas de Laboratorio

Los examenes de laboratorio sirven para confirmar o descartar el diagnéstico de

lupus.
2.6.5.1 Examenes de autoanticuerpos

El autoanticuerpo mas importante a detectar es el ANA, es positivo en mas del 95%
de los casos. Un 5% de la poblacion en general pueden tener ANA positivo. Los

lupus ANA negativos existen, pero son muy raros en adultos usualmente se asocian
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a positividad de otros autoanticuerpos (anti-Ro o anti-ADN). Los titulos altos de IgG
de doble cadena DNA (anti- ds DNA) son especificos para LES, pueden estar
positivos en un 30 al 80% de los pacientes, estos varian con el tiempo y en algunos
pacientes tienden a aumentar en las crisis de la enfermedad, en casos de nefritis o
vasculitis especialmente si hay disminucion de los niveles del complemento C3 y
C4. Los anticuerpos Sm usualmente no se correlacionan con actividad ni

manifestaciones clinicas de la enfermedad. (37,19)

Los anticuerpos antifosfolipidos no son especificos de lupus, pero su presencia es
parte de los criterios de clasificacion de la enfermedad, pueden estar positivos en
un 30-50% de los pacientes, ademas estan asociados a un mayor riesgo de
formaciéon de coagulos venosos y arteriales, trombocitopenia y pérdidas fetales.
(37,13)

Otros examenes que miden los diferentes anticuerpos son: anticardiolipina en un

40-50% de los casos, anti B2 glicoporina y el anticoagulante de lupus. (37,13)

Los examenes que se utilizan para las crisis o exacerbaciones de la enfermedad,
incluye el uroanalisis para detectar hematuria y proteinuria, niveles de hemoglobina
y plaquetas, niveles séricos de creatinina y albumina. Otros marcadores que miden

la actividad de la enfermedad son el complemento C3 y C4. (37)

La presencia de cilindros celulares en orina (sean eritrociticos, de hemoglobina, etc)
se considera una prueba importante debido a que su resultado se utiliza como apoyo
diagndstico, indica dafio renal y sirve como control del seguimiento para los
pacientes. Los cilindros son producto de un proceso inflamatorio y destruccion
epitelial. Los cilindros granulares estan presentes hasta en un 30% de los pacientes
con lupus y los cilindros eritrocitarios en un 10%. (30, 10, 5)

2.6.6 Manifestaciones clinicas de Lupus eritematoso sistémico

Una vez el diagndéstico hecho, es importante establecer la severidad, potencial de
reversibilidad de la enfermedad, y estimar las posibles consecuencias de las

intervenciones terapéuticas. (37)
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2.6.7 Generalidades de las manifestaciones Sistémicas

En el momento de su presentacion, puede involucrar uno o varios érganos. La
severidad varia de leve, intermedia a severa y fulminante. La mayoria de los
pacientes, 85%, tienen su enfermedad activa o presentan exacerbaciones de su
enfermedad una o dos veces al afio, aun estando bajo tratamiento. Las remisiones

completas permanentes (ausencias de sintomas sin tratamiento) son raras. (37)

Los sintomas sistémicos, como fatiga, fiebre de bajo grado y pérdida de peso son
comunes. Los sintomas sistémicos severos, como fiebre, postracion, pérdida de
peso y anemia con o sin afectaciéon de algun otro 6rgano especifico, requieren

terapia con glucocorticoides. (36, 37)
2.6.7.1 Manifestaciones Musculesqueléticas

La artritis y artralgia se presentan hasta en un 95% de los pacientes con LES. Los
enfermos tienen poliartritis, variando de leve a incapacitante, caracterizada por
inflamacion del tejido blando, sensibilidad de las articulaciones y tendones, mas
comunmente en manos, mufiecas Yy rodillas. Las deformidades en manos y pies
ocurren en un 10%. Las erosiones son raras de identificar en radiografia, pero por
ultrasonido se detectan en casi la mitad de los pacientes. Algunos pacientes tienen
artritis tipo reumatoide (“rhupus”) pudiendo ser que tengan ambas enfermedades.
(36, 37)

La miositis con elevacion de niveles de creatinina quinasa, necrosis e inflamacion
del musculo en la biopsia puede ocurrir, aunque la mayoria solo tienen mialgias sin
franca miositis. Los sintomas de enfermedad inflamatoria activa se deben de
distinguir de efectos secundarios adverso de glucocorticoides o terapias antimalaria

que reciban estos pacientes. (37)
2.6.7.2 Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones cutaneas ocurren en cerca el 75% de los pacientes con LES.

La dermatitis lupica puede ser clasificada como aguda, subaguda y crénica. El
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Lupus discoide es la forma cronica mas comun de dermatitis lupica. Solo 5% de los
pacientes con lupus discoide tienen LES, aunque la mitad tienen ANA positivos,
pero de los pacientes con lupus sistémico hasta 20% van a presentar lupus discoide.
(37, 41)

La forma aguda mas frecuente de erupcidon cutanea es por una fotosensibilidad,
presentan un eritema escamoso, generalmente en la cara, principalmente en
mejillas y nariz (erupcién cutanea de mariposa) en orejas, barbilla, la “V” del cuello,
pecho, espalda superior y superficies extensoras de los brazos. La forma cutanea
subaguda consiste en parches descamativos rojos similares a psoriasis, estos
pacientes son extremadamente fotosensibles y la mayoria tienen anticuerpos Ro
(SS-A). La mayoria de las reacciones en la piel por fotosensibilidad, ocurren una

semana después de la exposicion y duran por semanas o meses. (36, 37, 41)

Otros tipos de erupcion cutanea en pacientes con lupus son: la urticaria recurrente,

la dermatitis tipo liquen plano, bulas y paniculitis (lupus profundo). (37)

El LES se ha asociado en algunas ocasiones a cancer de piel no melanético, como
el carcinoma epidermoide, relacionandose como posible causa, la inflamacién
cronica sistémica. Por lo anterior, debe prestarse cuidado a las lesiones en piel

sospechosas en estos pacientes. (11)
2.6.7.3 Manifestaciones renales

La nefritis es la manifestacion mas seria del LES. La nefritis y las infecciones son
causas de mortalidad en la primera década de la enfermedad. La nefritis es
asintomatica en la mayoria de pacientes, algunas tendencias sugieren que todo
paciente con evidencia clinica de nefritis deberia tener una biopsia renal, para guiar
la terapia actual o para el manejo terapéutico en un futuro cercano. La manifestacion

predominante es la proteinuria. (37, 10)
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2.6.7.4 Manifestaciones del sistema nervioso central

Hay muchas manifestaciones del sistema nervioso central y periférico en estos
pacientes, siempre se debe hacer el cuestionamiento si se trata de un sintoma
primario o de otra condicion asociada, como una infeccion en pacientes
inmunosuprimidos o si es un efecto secundario de las terapias recibidas. Una vez
que se establezca que los sintomas se asocian al LES se debe determinar si la
causa es por un proceso difuso que requiere inmunosupresién o por enfermedad

vascular oclusiva y requiera anticoagulacion. (37)

La manifestacion difusa mas comun es la disfuncién cognitiva, incluyendo las
dificultades para la memoria y el razonamiento. Las cefaleas son comunes y si son
muy agudas pueden indicar una crisis de la enfermedad. Las convulsiones requieren
tratamiento tanto anticonvulsivante como inmunosupresor. En casos de psicosis se
debe descartar que no sea wuna psicosis inducida por glucocorticoides
(generalmente ocurre en las primeras semanas de terapia de prednisona a dosis
mayores de 40mg por dia). La mieolopatia no es rara y tiende a ser incapacitante.
(37)

2.6.7.5 Oclusiones vasculares

La prevalencia de eventos isquémicos o infartos esta aumentada en pacientes con
lupus, mas aun si presentan anticuerpos antifosfolipidos, los cuales estan asociados
con hipercoagulabilidad y eventos tromboéticos agudos. Ademas, los pacientes
lUpicos asocian aceleracion de la aterosclerosis, o que se relaciona con infartos al
miocardio. (37) El riesgo de eventos vasculares aumenta de tres a diez veces sobre
todo en mujeres menores de 49 anos. Con el tiempo puede ocurrir vasculitis
asociados a oclusiones vasculares, requiriendo terapia anticoagulante e

inmunosupresora. (66)
2.6.7.6 Manifestaciones pulmonares

La manifestacién pulmonar mas comun es la pleuritis con o sin efusion pleural. Las

efusiones pleurales tienden a ser pequenas, respondiendo a antiinflamatorios no



22

esteroideos y si es mas severo requieren un curso breve de glucocorticoides. Los
infiltrados pulmonares ocurren como una manifestacion de exacerbacion de la
enfermedad, y es dificil diferenciarlo de un infiltrado de etiologia infecciosa en

imagenes. (36, 37)

Las manifestaciones pulmonares potencialmente mortales incluyen inflamacién
intersticial que conducen a la fibrosis y hemorragia pulmonar. La neumonitis Iupica
es muy rara y se caracteriza por enfermedad respiratoria aguda, fiebre, tos e

infiltrados pulmonares y se asocia con una alta tasa de mortalidad. (36, 37)
2.6.7.7 Manifestaciones cardiacas

La pericarditis es la manifestacién cardiaca mas frecuente, responde a terapia
antiinflamatoria y rara vez lleva a taponamiento. Las manifestaciones mas serias
son miocarditis y endocarditis fibrinosa de Libman-Sacks. ElI compromiso
endocardico puede llevar a insuficiencias valvulares, principalmente de las valvulas
mitral y adrtica. Los pacientes tienen un riesgo elevado a infartos, debido a la
aterosclerosis acelerada, ya mencionada previamente, probablemente resultado del

ataque inmune, inflamacién crénica y el dano oxidativo cronico de las arterias. (37)
2.6.7.8 Manifestaciones hematolégicas

La mas frecuente es la anemia, usualmente normocitica normocrémica, reflejando
la cronicidad de la enfermedad. Suele ser de grado moderado. Puede haber
hemdlisis de presentacion rapida y severa, requiriendo altas dosis de terapia
glucocorticoide, siendo efectiva. La leucopenia es comun, hasta en un 50% de los
pacientes, principalmente consiste en linfopenia y raramente predispone a
infecciones. La trombocitopenia puede ser recurrente, pero si el conteo es mayor de

40.000/uL y no hay sangrado no requieren tratamiento. (37, 10)
2.6.7.9 Manifestaciones gastrointestinales

Nausea, vomitos y diarrea en caso de enfermedad en crisis. El dolor abdominal

difuso puede ser provocado por peritonitis y/o por vasculitis intestinal. La pancreatitis
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es infrecuente y se asocia con actividad del lupus en otro 6rgano. En la actividad de
la enfermedad pueden tener elevacion sérica de Aspartato Aminotransferasa y de

Aspartato Alaninotransferasa. (36, 37)
2.6.7.10 Manifestaciones oculares

El Sindrome de Sjogren y la conjuntivitis no especifica son comunes en LES y sin
afectar la vision. Sin embargo, en casos de vasculitis retiniana y en la neuritis 6ptica
si puede desencadenar en ceguera de dias a semanas. Se recomienda
inmunosupresion agresiva. Dentro de las complicaciones de los glucocorticoides

sistémicos e intraorbitales se mencionan las cataratas y el Glaucoma. (37)
2.6.8 Prondstico y supervivencia del Lupus eritematoso sistémico

La supervivencia del LES en Estados Unidos, Canada, Europa y China es del 95%
a los 5 afos, del 90% a los 10 afios y del 78% a los 20 afios. Los afroamericanos e
hispanos americanos con herencia de mestizos tienen peor prondstico que los
blancos. (37) El pobre diagnéstico también se ha asociado con niveles altos de
creatinina, mayores de 1.4 mg/dL, hipertension, Sindrome Nefrético, anemia,
hipoalbuminemia, hipocomplementemia, anticuerpos antifosfolipidos y género

masculino. (35, 66)
2.6.9 Tratamiento del Lupus eritematoso sistémico

EILES al ser una enfermedad heterogénea y multisistémica, se manifiesta de forma
unica en cada paciente por lo que el tratamiento debe ser individualizado
dependiendo el tipo y severidad del 6rgano afectado. Existen guias de tratamiento.
Como base en la terapéutica en cualquier tipo de lupus, se deben incluir
modificaciones en el estilo de vida; incluir ejercicio regular, suficiente reposo, dieta

saludable, cese del fumado y crucial la proteccién a la exposicién solar. (36)

Los pacientes con LES tienen un riesgo incrementado de aterosclerosis temprana,
y subsecuentemente hipertension e hiperlipidemia. Casi igual de importante que la

terapia inmunosupresora es el tratar las comorbilidades en estos pacientes, como



24

las infecciones, aterosclerosis, hipertension, dislipidemia, diabetes y osteoporosis,

entre otras enfermedades. (36, 41)

El tratamiento preventivo del cuidado de los huesos con vitamina D, calcio y de ser
necesario bifosfonatos, es importante para evitar una osteoporosis inducida por los
glucocorticoides. Algunos estudios sugieren que estos pacientes tienen un riesgo
mayor a desarrollar una malignidad, por lo que se recomienda en el caso de las
mujeres, que se sometan a valoraciones a edades tempranas para prevenir el

cancer cervical. (36, 41)

Existen distintos consensos y esquemas de tratamiento para el LES, por ejemplo la
Sociedad Alemana de Reumatologia plantea para el manejo del paciente IUpico sin
compromiso o con compromiso de leve a moderado de manifestaciones en 6rganos,

las siguientes recomendaciones:

Como primera linea basica de tratamiento, hidrocloroquina <6-6.5 mg/kg por dia, o
Cloroquina <3.5-4 mg/kg por dia, y si esta indicado antiinflamatorios no esteroideos
y/o glucocorticoides. Si no responde o0 no se reducen los glucocorticoides a <7.5 mg
por un tiempo prolongado, se recomienda la utilizaciéon de azatioprina de 2-3 mg/kg
por dia o metrotexate 15-20 mg/kg por dia o micofenolato mofetilo 2 gr/dia. Como
tratamiento adjunto en pacientes con anticuerpos positivos con enfermedad activa
a pesar de estar en tratamiento, plantean utilizar belimumab 10mg/kg IV en infusién

inicialmente, luego cada 14 dias y posteriormente cada cuatro semanas (41)

A nivel nacional, no existe ningun consenso o guias de tratamiento para el manejo
de los pacientes con lupus ni para nefritis lupica. La tendencia nacional actual se
basa en los esquemas terapéuticos dictados por Euro Lupus y por las Guias del
Colegio Estadounidense de Reumatologia. (6, 28)

En el afio 2012 la Liga europea contra el reumatismo, la Asociacion europea renal
y la Asociacién de dialisis y trasplante renal, publicaron las recomendaciones para

el manejo tanto pediatrico como de pacientes adultos con nefritis lUpica. (6)
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Como parte de las recomendaciones, fue que la terapia inmunosupresora debia ser
guiada por el resultado de la biopsia renal y tener como objetivo alcanzar la
respuesta renal: proteinuria menor de 0.5 g/24 horas con funcion renal cercana a lo
normal. La hidroxicloroquina fue recomendada para todos los pacientes son nefritis
lupica, debido a que tiene una relacién eficacia/toxicidad muy favorable, para terapia
inicial en pacientes con nefritis lupica Clase IlI-IVA o A/C combinada o no con la
Clase V. De acuerdo a la Clasificacion de la Nefritis Lupica del 2003, de la Sociedad
de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal, se recomienda el uso del acido
micofendlico o dosis bajas de ciclofosfamida intravenosa en combinacion con
glucocorticoides. Si los pacientes tienen hallazgos clinicos o histolégicos adversos
(deterioro agudo de la funcion renal, semilunas celulares, necrosis fibrinoide) la
ciclofosfamida puede prescribirse a dosis altas. La azatioprina es una alternativa

para casos mas leves. (6)

Para las Clases V puras, con proteinuria en rango nefrético, se recomienda el uso
de acido micofendlico en combinacién con glucocorticoides orales como tratamiento
inicial. En los pacientes que mejoran con el tratamiento inicial, se recomienda
continuar con inmunosupresién con acido micofendlico o azatioprina se recomienda
al menos por tres afos. En caso de falla terapéutica con acido micofendlico o
ciclosporina, se debe cambiar por otro agente terapéutico, como rituximab. No hay

evidencia que sugiera un manejo diferente a los pacientes en edad pediatrica. (6)

El Colegio Estadounidense de Reumatologia, recomienda para el manejo de la
nefritis lUpica, pulsos de glucocorticoides seguidos de altas dosis diarias de
glucocorticoides adicionado a terapia inmunosupresora con ciclofosfamida, siendo

muy efectivo para la GN proliferativas difusas. (28)
2.7 Nefritis Lupica
2.7 .1 Etiologia y patogenia de la nefritis ltpica

De los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, del 50% al 70% tendran

clinicamente afectacion renal, presentando Nefritis Lupica, la presentacion puede
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ser gradual o repentina y en muchos de ellos se desarrolla en el primer afio tras el
diagnostico del lupus, aunque se puede presentar en cualquier momento. Es la

principal causa de morbilidad y mortalidad. (12, 66)

La etiologia y patogenia de la Nefritis Lupica son pobremente entendidas. El rol del
factor genético se basa en el aumento de la incidencia de LES y otras enfermedades
autoinmunes en los miembros de una misma familia y la alta concordancia de lupus
en gemelos idénticos. Hay una débil asociacién entre LES con HLA-DR3, HLA-DR
y deficiencias hereditarias en deficiencias de componentes tempranos del
complemento C2 y C4. (66)

Se han descrito muchas anormalidades inmunoldgicas en pacientes con lupus y
modelos experimentales, pero no se ha identificado un rol preciso en su iniciacion,

desarrollo y mantenimiento. (66)

El lupus se caracteriza por una pérdida de “autotolerancia” que lleva a desarrollar
autoanticuerpos para una amplia variedad de antigenos nucleares, incluyendo ADN,
Smith, Ro y La. Los autoanticuerpos pueden ser detectados anos antes del
desarrollo de la enfermedad. La disrregulacion de la funcion de células T, activaciéon
de las células B policlonales y el defecto de tolerancia de las células B, predisponen
a la formacién de anticuerpos. La activaciéon del sistema inmune innato via
receptores tipo Toll sugieren, un posible mecanismo patolégico dado por un
detonante exdégeno, como un agente infeccioso que podria estar iniciando el

proceso. (66, 13)

Se han evidenciado depdsitos inmunes de autoanticuerpos anti-ds ADN en los
glomeérulos. La localizacién de depdsitos inmunes dentro del glomérulos puede estar
influenciada por las clases y subclases de inmunoglobulinas, por sus cargas
eléctricas, la especificidad del antigeno y la descarga de complejos inmunes

circulantes. (66)

Cuando se presentan depodsitos en el mesangio, va a favor de que se trate de

cantidades pequefas de depdsitos de tamafio intermedio y complejos. Cuando se
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presentan en grandes cantidades se pueden extender dentro de las areas
subendoteliales. Los depdsitos subepiteliales, suelen indicar cantidades pequefias.
(66, 64)

La activacion del complemento por depdsitos inmunes promueve la infiltracion
leucocitica, llevando a la liberacion de mediadores inflamatorios que estimulan la
proliferacion celular glomerular con la esclerosis progresiva. Los complejos inmunes

circulantes quedan atrapados en los capilares del mesangio. (13, 66)

El analisis de microarreglo de las células mononucleares de sangre periférica y de
los glomérulos de los pacientes con lupus, revelan una disrregulacion de citocinas
inflamatorias y genes relacionados a la respuesta inmune al igual que genes
involucrados en la apoptosis, sefial de transduccion y el ciclo celular. Los genes
reguladores de interferén estan sobreexpresados, demostrando un rol fundamental

de interferén en estos pacientes. (66)
2.7.2 Presentacion clinica de la nefritis lapica

Las manifestaciones clinicas del LES asociado a la enfermedad renal, son muy
diversas, desde hematuria y proteinuria asintomatica, Sindrome Nefrético,

Sindrome Nefritico hasta falla renal rapidamente progresiva (66, 33, 65)

La manifestacion clinica mas frecuente en la presentacion de la Nefritis lUpica, es la
proteinuria. La hematuria microscopica esta casi siempre presente, pero es muy
raro que se presente de forma aislada. Lo que es menos frecuente es la hematuria

macroscopica. (53)

Existe cierta correlacion de las manifestaciones clinicas con la Clase de Nefritis
lupica del paciente, sin embargo, no siempre se cumple dicha asociacion. La Nefritis
Clase | y Il se suele presentar con hematuria leve, la proteinuria puede estar
presente, pero es leve y no en rango nefrético, la Clase Il se relaciona con nefritis
moderada, la Clase IV con nefritis severa, Clase V con Sindrome Nefrético y la

Clase VI muestra falla renal cronica. (47, 55)
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2.7.3 Rol de la biopsia renal

El estudio de la biopsia renal en pacientes con LES ha demostrado que el
compromiso renal es frecuente y que es una complicacion seria de la enfermedad,
haciendo que la toma de biopsia sea una parte importante en el manejo clinico de
estos pacientes. Por otro lado, se han documentado casos en pacientes sometidos
a biopsia que presentaron un patrén mesangial proliferativo o membranoso y
carecian de positividad en los marcadores serologicos, pero que a los meses 0 afios

después presentaron positividad serologica. (19, 35)

Lo mas frecuente es que la biopsia renal se realice en pacientes ya diagnosticados
con LES. La biopsia es de gran valor ya que clasifica la clase y la severidad de la
nefritis lUpica, lo cual no se puede evaluar de forma precisa basandose solo con la

clinica del paciente. (35, 43)

Las indicaciones para realizar la biopsia varian segun el centro médico. En pocos
casos se practica una biopsia inicial para conocer el estado o condicion base renal
del paciente que carezca de enfermedad renal. Para muchos reumatodlogos vy
nefrélogos la presencia de hematuria, proteinuria, Sindrome Nefrético e

insuficiencia renal son claras justificaciones para realizar la biopsia. (35)

Las nuevas normas de manejo segun el Colegio Americano de Reumatologia
recomiendan que la biopsia esta indicada ante cualquier evidencia clinica de

afectacion renal, entre ellas:

-Aumento de la creatinina sérica sin causa definida (sepsis, hipovolemia,

medicamentos)
-Proteinuria mayor de 1 gramo en 24hrs

-Combinacion de proteinuria mayor de 0.5 gramos en 24 horas mas hematuria (mas
de 5 glébulos rojos por campo de alto poder en el examen general de orina) o

proteinuria mayor de 0.5 gramos en 24 horas mas cilindros celulares.
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En algunos centros médicos se realiza una segunda biopsia a los 6 meses o mas
para evaluar la respuesta del tratamiento. También se justifica la toma de otra
biopsia ante el cambio subito de la funcién renal, como proteinuria, actividad del
sedimento urinario de nueva presentacién y disminucion de la tasa de filtracion

glomerular. (35)
2.7.4 Hallazgos macroscépicos

Desde la existencia de la era moderna en la terapéutica de estos pacientes, los
hallazgos en los rifiones en las autopsias de pacientes que han muerto por LES
agudo, son raros de ver. Previamente se describid por Klemperer que los rifiones
solian verse agrandados, hinchados, con hemorragias petequiales y cicatrices

superficiales focales. (35)

En la era actual de terapia inmunosupresora, la apariencia de los riflones en las
autopsias refleja la combinacién de cambios cronicos y agudos con un aspecto

contraido o hinchados. (35)
2.7.5 Espectro de los hallazgos patolégicos encontrados en la biopsia renal

La Nefritis lupica puede involucrar todos los compartimientos del rifidn, incluyendo
glomeérulos, tubulos, intersticio, vasos sanguineos y capilares peritubulares con un
espectro amplio de lesiones. La mayoria presenta afectacion glomerular, sin
embargo, una minoria puede tener enfermedad tubulointersticial y vascular,
usualmente asociados a depdsitos de complejos inmunes, sin tener compromiso

glomerular. (66, 13)

La enfermedad renal en pacientes con lupus sin depédsitos inmunes se le llama
Nefritis no lupica, Por otro lado, el término Nefritis lUpica silenciosa, se refiere a la
presencia de depdsitos inmunes glomerulares y anormalidades patologicas en
pacientes que carecen de evidencia clinica de enfermedad renal. Es una Nefritis

lupica subclinica, inclusive hasta puede ser una Clase V. (66, 13)
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Los glomérulos pueden presentar distintas lesiones: aumento en la celularidad, ya
sea hipercelularidad mesangial (definido por 3 o mas células mesangiales en un
area mesangial lejos del polo vascular y con cortes de 3um) hipercelularidad
endocapilar (atenuacion de lumenes de capilares glomerulares por infiltracion de
leucocitos, células endoteliales o mesangiales) y la hipercelularidad extracapilar
(llamadas también semilunas, es una proliferacion de dos o mas capas de células
ocupando al menos el 25% del espacio de la Capsula de Bowman), cariorrexis
(presencia de apoptosis, fragmentos o nucleos picnéticos), necrosis (fragmentacion
de nucleos o disrupcién de la membrana basal glomerular, usualmente asociado a
fibrina), pseudotrombos hialinos (material eosinofilico intracapilar homogéneo que

con IF consiste con depdsitos inmunes). (35, 66, 13)

La distribucidn de la hipercelularidad endocapilar y extracapilar en una biopsia
puede clasificarse como focal, si esta presente en menos del 50% de los glomérulos
de la muestra analizada, o difusa si afecta mas del 50% de ellos. La extension de la
hipercelularidad endocapilar y extracapilar también se puede determinar
segmentaria, si afecta menos del 50% del penacho glomerular o global si involucra
mas del 50% del glomérulo. (66, 63)

La valoracion de la inmunofluorescencia es de suma importancia. La detecciéon de
depdsitos de IgG en los glomérulos es esencial para hacer el diagnéstico de Nefritis
lupica, usualmente se acompafia de depdsitos de IgA, IgM, C3 y C1q (patrén en
casa llena”), Kappa y Lambda suelen ser igual y de las subclases de IgG que
predominan son IgG1 e IgG3. EIl fibrinbgeno es detectado en las lesiones

necrotizantes o en trombos. (12, 13, 10)

En la patogénesis de la nefritis lUpica se presenta la formacién y depdsitos de
complejos inmunes en el riidn, los complejos inmunes circulantes quedan
atrapados en el mesangio y capilares. Los antigenos nucleosomales ricos en
histona son atrapados por los glomérulos, lo que inicia el proceso de depdsito de
complejos inmunes. Hay fijacion del complemento, C3a y Cb5a, lo que atrae

neutrofilos y macréfagos, ademas, las citocinas y el complemento provoca
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activacién endotelial. La inflamacion recurrente y persistente lleva a cambios en el
numero y funcién de las células intrinsecas glomerulares y en la homeostasis de la
matriz. (12)

La microscopia electronica demuestra la variedad de localizaciones de los depédsitos
densos de complejos inmunes, en el mesangio, subendoteliales y subepiteliales. La
localizacion en el mesangio suele estar presente. En ocasiones los depositos
pueden tener un patron de apariencia en huella digital y mas del 80% de los
especimenes mostraran inclusiones tubulorreticulares en las células endoteliales.
La nefritis lupica y la Nefropatia asociada a HIV son las enfermedades renales que
con mas frecuencia presentan estas inclusiones. (47, 55, 65) (Ver Anexo 3, figuras
#3,4y5)

Tanto para la IF y la ME es recomendado al menos la presencia de dos glomérulos

para su adecuada valoracion. (32)

Para el reporte de la biopsia renal en pacientes con lupus se recomienda anotar los
hallazgos de forma detallada y organizada para facilitar la comunicacion con el
médico tratante. Se deben describir de forma cuantitativa y cualitativa todos los
hallazgos encontrados en la microscopia de luz, la inmunofluorescenciay en la ME.
(63)

Posteriormente debe anotarse en resumen el diagndstico incluyendo la clase de
nefritis lupica, poner si es solo una clase o si son combinadas. El porcentaje de
glomérulos con lesiones activas severas (necrosis fibrinoide, semilunas) y los
glomérulos con lesiones cronicas. La extensidon, severidad y tipo de lesion
tubulointersticial (atrofia tubular, inflamacién intersticial y fibrosis) y dafos
vasculares (depdsitos inmunes en vasos, trombos, vasculitis, esclerosis)
preferiblemente graduarlo en leve, moderado o severo. Se recomienda ademas

anotar los indices de actividad y cronicidad. (63, 19)

2.7.6 Clasificacion de la Nefritis Lupica
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La Sociedad Internacional de Nefrologia y La Sociedad de Patologia Renal
(ISN/RPS) introdujo la Clasificacion en el aino 2003, basandose en la original de
1974 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Ha presentado varias
modificaciones, siempre basandose en las alteraciones en la microscopia de luz e
inmunofluorescencia. A pesar que la microscopia electronica no se requiere para la

clasificacion, es recomendada su evaluacion. (66, 63) (Ver Anexo 2, tabla # 2)

Debido a que las lesiones pueden ser focales y segmentarias es de suma
importancia valorar la biopsia con varios niveles y distintas tinciones, con el panel
de tinciones histoldgicas basicas para biopsia renal: Hematoxilina y eosina, acido
peryodico de Schiff, Tricromico y tincidon de plata. También se recomienda que sea
el mismo patdlogo el que valore todas las modalidades de la misma biopsia. (66,
64) (ver Anexo 3, figura #6)

La nefritis lupica se divide en seis clases lo cual ayuda a decidir sobre el manejo y
el pronéstico de la enfermedad, por ejemplo, la Clase | no requiere tratamiento
especifico, la Clase |V requiere terapia inmunosupresiva agresiva y es la de peor
pronéstico y la Clase V que recuerda una Nefropatia Membranosa idiopatica no

responde a esteroides. (33)
2.7.6.1 Clase | Nefritis Lupica Minima Mesangial

Se define como glomérulos normales en la microscopia de luz, con depdsitos

inmunes mesangiales en la IF y ME. (66, 55)

Clinica: es usual que no presenten hematuria o proteinuria y la funcién renal es
normal, sin embargo, las manifestaciones sistémicas y pruebas seroldgicas pueden
estar activas. (66, 35)

Biopsia: los glomérulos son de apariencia normal, sin hipercelularidad significativa.
La IF presenta depdsitos inmunes mesangiales, es importante la presencia de IgG
para su diagnostico. La ME muestra pocos depdsitos inmunes confinados a las
regiones mesangiales, con minimo borramiento de los pedicelos de los podocitos.
(12, 66)
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2.7.6.2 Clase Il Nefritis Lupica Mesangial Proliferativa

Se define como hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado, o expansién de
la matriz mesangial en la microscopia de luz. Presenta depdsitos inmunes
mesangiales detectados en IF y ME. Por si sola no se considera una lesion activa.
(12, 66)

Clinica: La mayoria no tienen sintomas o son minimas las anormalidades renales.
Menos del 50% tienen leve hematuria o leve a moderada proteinuria, generalmente
sin exceder 1 gramo en 24 horas, 15% pueden presentar leve disminucion del
aclaramiento enddgeno de la creatinina. A pesar de que la GN es leve o inactiva, si
podrian presentar laboratorios serolégicos fuertemente positivos hasta en un 25%
de los casos. (66, 19)

Si presentan proteinuria importante, con sedimento urinario activo e insuficiencia
renal, podria estarse tratando de una enfermedad glomerular no lupica sobrepuesta.
Practicamente no presentan Sindrome Nefrético, a menos que tengan una

podocitopatia sobrepuesta. (66)

Biopsia: Muestra hipercelularidad mesangial de leve a moderada, ocasionalmente
severa, los depdsitos inmunes rara vez se logran observar en la microscopia de luz.
La IF revela depdsitos de inmunoglobulinas mesangiales y en la ME hay depdsitos
densos confinados al mesangio. Algunas veces pueden verse depdsitos en

paramesangio, areas subendoteliales y de forma dispersa subepiteliales. (66, 19)
2.7.6.3 Clase lll Nefritis Lupica Proliferativa Focal

Se define como GN activa y/o croénica endocapilar y/o extracapilar, que afecta
menos del 50% de los glomérulos de la muestra, con o sin alteraciones
mesangiales, y con acumulacion de depdsitos inmunes en la zona subendotelial.
(66, 55)
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Clinica: mas de la mitad de los pacientes mostrara evidencia serologica de actividad
de la enfermedad, como titulos elevados de ANA, anti-ds ADN e
hipocomplementemia, sin embargo, estos hallazgos seroldégicos no siempre se
relacionan con la severidad de las anormalidades histologicas. El 50% de los
pacientes tienen el sedimento urinario activo, del 25 al 50% tendran proteinuria, y
un tercio de los casos se acompanaria de Sindrome Nefrético. La insuficiencia renal
es infrecuente, observandose de un 10 a un 25% de los casos. Un tercio de los
pacientes presentaran hipertension arterial. La historia natural de los pacientes con
lesiones Clase lll son similares a la de los pacientes clase IV, por lo que se ha

sugerido que estas dos clases son un continuo de la misma lesion. (66, 19)

Biopsia: La mayoria de los casos muestran hipercelularidad endocapilar con o sin
presencia de semilunas y lesiones necréticas. La proliferacién de las células
glomerulares intrinsecas y la acumulacion de leucocitos puede provocar reduccién
del lumen del capilar. Pueden presentar pseudotrombos hialinos y dentro de las
caracteristicas membranoproliferativas, se incluye la interposicion mesangial y la
duplicaciéon de la membrana basal glomerular. En ausencia de hipercelularidad
endocapilar usualmente habra presencia de hipercelularidad mesangial. Se pueden
observar lesiones cronicas segmentarias o globales de glomeruloesclerosis. (13,
66)

La nefritis lupica clase Ill con lesiones activas exclusivamente se designaran como
Clase lll (A), los casos con lesiones exclusivamente cronicas como Clase Il (C), y
aquellas con hallazgos de actividad y cronicidad se les designara Clase Il (A/C).
Generalmente el grado de actividad y cronicidad tubulointersticial, tiende a

correlacionarse con la severidad de la actividad y cronicidad glomerular. (66, 64)

La IF y ME muestran depdsitos inmunes subendoteliales en las paredes de los
vasos capilares glomerulares, usualmente de distribucion segmentaria vy
practicamente siempre acompanados de depdsitos mesangiales. Si se encuentran

depdsitos subepiteliales en mas del 50% de la superficie glomerular, afectando mas
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del 50% de los glomérulos, se debe diagnosticar adicionalmente Nefritis lupica
Clase V (Membranosa). (27, 66)

2.7.6.4 Clase IV Nefritis Luapica Proliferativa Difusa

Esta es la Clase mas comun de la nefritis lupica activa. Se define como GN
endocapilar y/o extracapilar activa y/o cronica que involucra mas del 50% de los
glomérulos de la muestra, tipicamente con depdsitos inmunes subendoteliales y

alteraciones mesangiales. (66, 19)

Clinica: la clase IV se ha asociado a la presentacion renal mas severa. Tipicamente
tienen los marcadores serolégicos Anti-ds ANA activos y elevados y el complemento
bajo. Cerca del 75% presentan sedimento urinario activo, la hipertension es comun,
la proteinuria es de rango nefrético en la mitad de los pacientes al igual que la

insuficiencia renal. Hasta un 85% pueden presentarse con falla renal aguda (66, 13)

Biopsia: la nefritis lupica proliferativa difusa activa puede demostrar infiltracion de
leucocitos, presencia de “wire loops”, pseudotrombos hialinos, cuerpos de
hematoxilina, lesiones necrotizantes y semilunas. En algunos casos hay
caracteristicas membranoproliferativas con interposicion mesangial y duplicacion de
la membrana basal glomerular. Se puede asignar Clase IV si hay proliferacion
endocapilar, ya sea como lesiones endocapilares proliferativas o si hay extensas

areas de asas de alambre. (64)

La Clase IV se subclasifica en Nefritis lupica difusa Segmentaria (Clase IV-S) si hay
mas del 50% de los glomérulos afectados con lesiones segmentarias y en Nefritis
lupica difusa Global (Case IV-G) si se afectan mas del 50% de los glomérulos con
lesiones globales. Los casos crénicos con lesiones proliferativas, generalmente
progresan a glomeruloesclerosis segmentaria o global. Estos glomérulos
esclerosados pueden seguir presentando caracteristicas proliferativas, como
semilunas fibrosas, hipercelularidad o cambios membranoproliferativos. La
enfermedad vascular relacionada al lupus, es mas comun encontrarla en la Clase
IV. (66, 63)
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La Clase IV con lesiones exclusivamente activas se designa como Clase IV (A). Los
casos con solo lesiones cronicas Clase IV (C) y los que presenta caracteristicas
mixtas Clase IV (A/C). Al igual que la Clase lll, el grado de actividad y cronicidad
tubulointersticial, se correlaciona con la severidad de la actividad y cronicidad

glomerular. (66, 63)

La IF y ME usualmente revelan depdsitos inmunes subendoteliales segmentarios o
globales en las paredes de los capilares glomerulares ademas de depdsitos
mesangiales. De la misma forma que en la Clase lll, si se encuentran depdsitos
subepiteliales en mas del 50% de la superficie glomerular, en mas del 50% de los
glomérulos, se debe diagnosticar adicionalmente Nefritis Iupica Clase V
(Membranosa). Los depdsitos inmunes vasculares y tubulointersticiales, no son

infrecuentes en esta Clase. (27)
2.7.6.5 Clase V Nefritis Lupica Membranosa

Se define por la presencia de depdsitos segmentarios o globales, subepiteliales
continuos, detectados en la microscopia de luz, IF o ME, con o sin alteraciones

mesangiales. Es una nefropatia membranosa con lesion difusa. (66, 19)

Clinica: tipicamente se presenta con proteinuria importante y Sindrome Nefrético.
Pero mas del 40% tienen proteinuria en rango subnefrético. En la mitad de los casos
hay presencia de hematuria e hipocomplementemia. La actividad reflejada en la
serologia, la hipertensién y la insuficiencia renal, es menos comun si se compara
con la Nefritis lupica Clase Ill o Clase IV. La insuficiencia renal y el sedimento
urinario activo son mas comunes en la combinacién de proliferacion endocapilar y
membranosa. Los pacientes con lupus que desarrollan nefritis lUpica clase V tienen

un riesgo mayor a desarrollar trombosis de la vena renal y embolia pulmonar. (66)

Se ha observado que estos pacientes difieren significativamente de los que se
presentan con una Clase proliferativa Ill o IV, con respecto a los hallazgos

serologicos y la enfermedad multisistémica. Mas de un tercio de los pacientes se
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presentan con enfermedad renal aislada antes que otra manifestacion sistémica y

algunos inicialmente pueden ser ANA negativo. (66)

Biopsia: se pueden observar depdsitos inmunes continuos subepiteliales en las
paredes de los capilares, globales o segmentarios. En estadios tempranos puede
que en la microscopia de luz no se detecte el engrosamiento en las paredes de los
capilares glomerulares, conforme la enfermedad evoluciona la membrana basal
glomerular se engruesa y aparece la formacién de espiculas. En las lesiones
avanzadas pueden observarse vacuolizaciones de la membrana basal, debido a la

incorporacion de los depdsitos inmunes en una neomembrana formada. (66, 24)

La mayoria de las veces presentaran alteraciones mesangiales, como
hipercelularidad con o sin depédsitos inmunes. Con la IF y ME pueden detectar
depdsitos subepiteliales escasos y dispersos. Los depdsitos en las paredes

capilares suelen ser difusos y finamente granulares. (66, 13)

La nefritis lupica membranosa tiende a la cronicidad, por lo cual se puede observar
esclerosis segmentaria o global sin necesariamente tener sobrepuesto una clase
proliferativa. La coexistencia con lesiones proliferativas, ya sean focales o difusas
se definen como: clase Il + V o clase IV + V. Ambas clases deben ser reportadas.

Ademas, la clase V puede presentar cambios avanzados de esclerosis. (58, 55)

Al igual que en la Nefropatia Membranosa primaria, los depdsitos inmunes tienen
una evolucion con el tiempo. Como hallazgos mas tempranos son depdsitos
subepiteliales, seguidos de depdsitos en la membrana basal con formacion se
espiculas luego la incorporacion de los depdsitos dentro de una nueva capa de
membrana basal con un aumento en el aspecto de los depdsitos electrolucido y la
reabsorcion de los mismos. En estadios tardios es dificil identificar los depésitos, se
logra observar los cambios y remodelacion que sufrié la membrana basal, como las
espiculas y las vacualizaciones internas de los sitios de reabsorcion que dan la
evidencia de una lesion membranosa antigua. Las espiculas se logran visualizar

con tincién de plata. (66, 19)
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En casos de trombosis de la vena renal, en la biopsia renal se observaria eritrocitos,
congestion y neutrdfilos dentro de los capilares glomerulares, trombos focales de
fibrina en los glomérulos, y edema intersticial difuso. La trombosis crénica de la vena
renal, puede llevar a una atrofia tubular difusa y severa con fibrosis intersticial y

esclerosis glomerular. (17, 35)
2.7.6.6 Clase VI Nefritis Lupica Esclerosante Avanzada

Se define como la presencia extensa de esclerosis, con mas del 90% de

glomeruloesclerosis global y sin actividad residual. (66, 64)

Clinica: es esencialmente una enfermedad renal terminal. La insuficiencia renal e
hipertension son comunes, muchos pacientes tienen serologia inactiva, pero
pueden tener microhematuria persistente y proteinuria en un grado bajo. La mayoria
de los casos se presentan como un rifidn “quemado”, los pacientes pudieron haber
tenido uno o varios episodios de nefritis proliferativa, que no respondieron a la
terapia, o bien, puede ser el resultado del avance de una Nefritis lupica Clase V.
(66, 19)

Biopsia: debe tener 290% de los glomérulos esclerosados sin actividad residual. La
mayoria de la glomeruloesclerosis es global, aunque puede tener cicatrices de
esclerosis segmentarias. Se puede observar los cambios residuales de
hipercelularidad mesangial, engrosamiento de las membranas basales

glomerulares o semilunas fibrosas con ruptura de la capsula de Bowman. (66, 63)

De forma concomitante se observa atrofia tubular severa, fibrosis intersticial y
arteriosclerosis. La IF y ME pueden mostrar residuos de depdsitos inmunes en los
glomérulos esclerosados mas frecuentemente, sin embargo, se pueden observar en

el tubulointersticio y en las paredes de los vasos sanguineos. (66)
2.7.7 indices de actividad y cronicidad de la Nefritis lupica

En el afio 1984, se identificaron caracteristicas especificas patolégicas que

lograban una estimacion del riesgo a desarrollar falla renal en los pacientes con
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nefritis lupica proliferativa. Estas caracteristicas especificas se conocen como los

indices de actividad y cronicidad. (4)

La graduacidon semicuantitativa de las caracteristicas patoldgicas de lesién por
actividad y cronicidad, pueden ser una informacion de gran utilidad para monitorear

la respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad en cada paciente. (66)

El indice de actividad se calcula de forma semicuantitativa en 6 hallazgos
patoldégicos: segun la proliferacién endocapilar, la infiltracién de neutréfilos en los
glomérulos, los depositos en asas de alambre, necrosis fibrinoide o cariorrexis,
semilunas celulares y la inflamacién intersticial. La escala de evaluacion es de 0 a
3 puntos cada enunciado, en el caso de presencia de semilunas celulares o
presencia de necrosis fibrinoide o cariorrexis, el resultado se multiplicara por dos,
esto debido a que se consideran como marcadores mas severos de enfermedad.
La suma de cada enunciado es el indice de actividad del paciente, y el rango es de
0 a 24 puntos. (35, 66, 4)

El indice de cronicidad, se deriva de la suma de cuatro hallazgos en la biopsia, cada
uno de ellos se evalua con un puntaje de 0 a 3. Los hallazgos son: presencia de
glomeruloesclerosis, semilunas fibrosas, atrofia tubular y fibrosis intersticial. En
total el resultado tiene un rango de 0 a 12 puntos en total, tras la sumatoria de cada

uno de ellos. (66, 4) (ver Anexo 1, cuadro #1)

Aunque se debate acerca de la reproducibilidad y el valor predictivo de estos
indices, la combinacién de actividad alta (mas de 7) y aumento en la cronicidad (mas

de 3) se ha correlacionado con peores evoluciones. (66)

La ISN/RPS recomiendan anotar y graduar en el reporte de la biopsia renal, los
marcadores glomerulares de cronicidad y actividad encontrados. Los marcadores
de actividad son: semilunas celulares o fibrocelulares, necrosis fibrinoide,
cariorrexis, infiltracion de leucocitos en los glomérulos, hipercelularidad endocapilar,
ruptura de la membrana basal glomerular, depdsitos inmunes subendoteliales (asas

de alambre), y agregados inmunes intraluminales (pseudotrombos hialinos). Los
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marcadores glomerulares de cronicidad son: glomeruloesclerosis segmentaria o
global, semilunas o adhesiones fibrosas. Otras caracteristicas que se han
relacionado con el prondstico son: la intensidad de tincion de |la
inmunofluorescencia, la inflamacion tubulointersticial, infiltrado de macréfagos,

atrofia tubular, fibrosis intersticial y arteriosclerosis. (66, 63)

2.7.8 Otros hallazgos patolégicos encontrados en la biopsia renal de pacientes
con LES

2.7.8.1 Lesiones tubulointersticiales:

La lesion tubulointersticial es comun en la Nefritis lupica. Ante la presencia de
proteinuria en rango nefrético, los tubulos proximales pueden mostrar vacuolas de
lipidos en el citoplasma y gotas de reabsorcidn de proteinas. El daino tubular agudo
de los tubulos proximales se caracteriza por la pérdida del borde en cepillo apical,
agrandamiento del nucleo, nucléolos prominentes, figuras mitéticas y simplificacion
del citoplasma. Estos hallazgos son mas frecuentes en las Clases Ill o IV activas.

En ocasiones se pueden observar cilindros de eritrocitos. (66, 35)

El edema e inflamacion intersticial son frecuentes en nefritis lupica proliferativas
severas y pueden acompanarse de depoésitos inmunes tubulointersticiales,
usulamente de IgG y complemento. La inflamacién esta compuesta por linfocitos,
células plasmaticas y eosindfilos principalmente. De forma ocasional se puede
observar casos de nefritis tubulointersticial asociada a complejos inmunes sin
evidencia de enfermedad glomerular, y menos frecuentes casos con presencia de

IgG lineal en la membrana basal tubular. (66, 19)

La severidad de la inflamacién intersticial suele correlacionarse con el grado de
insuficiencia renal y la extension de la atrofia tubular funciona como un predictor
diagndéstico. Es recomendado anotar en el reporte de biopsia la extension, severidad

y tipo de dafo tubulointersticial presente. (66, 63)

2.7.8.2 Lesiones Vasculares:
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Es frecuente pasar por alto las lesiones vasculares en la valoracion de una biopsia
renal por nefritis lUpica debido a que no son tomadas en cuenta para determinar la
clase de nefritis, ademas que no son factores de actividad o cronicidad. Sin

embargo, algunas de estas lesiones tienen importancia clinica y pronostica. (64, 66)

2.7.8.3 Ateroeslerosis vy arterioloesclerosis: suelen estar relacionadas con la edad e

hipertension, favoreciendo la severidad de la enfermedad. Los depdsitos inmunes
vasculares son muy caracteristicos de la Nefritis lUpica, sobre todo en la clase Il y
V. (66)

La IF muestran positividad granular en la capa intima o media de las arterias y
arteriolas de 1gG con o sin IgM, IgA, C3 y C1q. Los cambios en las paredes de los
vasos sanguineos, no asocian inflamacion y el lumen no suele estar comprometido.
(39)

2.7.8.4 Vasculopatia lupica: se define por los hallazgos en la microscopia de luz,

por la presencia de un material borroso eosinofilico y fibrinoide mas comunmente
encontrado en las arteriolas, con disminucién u oclusion del lumen vascular y a
veces acompafnado de necrosis de los miocitos y células endoteliales, del mismo
modo, no se observa inflamacioén asociada, por lo cual se le designa vasculopatia y

no vasculitis. Se ha reportado en mas del 10% de los pacientes. (66, 19)

Los depdsitos hialinos son positivos para IgG, complemento vy fibrina; indicando la
combinacion de depdsitos inmunes y la coagulacion intravascular. Estas lesiones
son mas frecuentes en la Nefritis lupica Clase IV activa y tienen un mal prondstico,

suele presentar hipertension severa y falla renal rapidamente progresiva. (66, 13)

2.7.8.5 Arteritis necrotizante: es rara, suelen estar limitadas o asociadas a casos de

vasculitis sistémica. Las paredes de los vasos sanguineos presentan necrosis
fibrinoide e inflamacion leucocitica recordando la poliangeitis microscépica. Se ha
relacionado con peor prondstico en pacientes con lupus. (66, 19)

Los depdsitos inmunes pueden o no identificarse en la IF y ME. La arteritis

necrotizante puede presentarse en cualquiera de las clases de nefritis lUpica. (66)
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2.7.8.6 Microangiopatia trombética: en los pacientes con lupus, puede ocurrir en

varios contextos clinicos: Nefropatia de anticuerpo antifosfolipido/ Sindrome de
anticoagulante lupico, sobrepuesto a una Esclerosis Sistémica, en un Sindrome
Hemolitico Urémico y Purpura Trombética Trombocitopénica. Es mas frecuente

observarlo en las Clases Il y IV. (66, 13)

La microangiopatia trombdética se caracteriza por trombos de fibrina que involucran
pequeias arterias, arteriolas y capilares glomerulares. Adicionalmente los
glomérulos pueden mostrar capilares con necrosis, ensanchamiento de la zona
subendotelial, mesangiolisis y edema mucoide de la intima en los vasos arteriales,
fragmentos de eritrocitos y necrosis fibrinoide. La microangiopatia trombotica puede
coexistir con cualquiera de las Clases de lupus o ser el unico hallazgo de la biopsia,

pero se ve mas en las Clases Ill o IV. (66, 13)

2.7.8.7 Depositos inmunes vasculares no complicados: lesion vascular muy comun,

hay depdsitos de complejos inmunes en las paredes de pequefas arterias o
arteriolas y en menor medida en las venas. El vaso afectado suele verse normal en
la microscopia de luz, raramente se logra ver engrosado con material eosinofilico,
usualmente el lumen del vaso no esta comprometido. Para el diagnostico se
requiere la presencia de depdsitos granulares de inmunoglobulinas (IgG, IgM, I1gA)
asociadas a C1qg o C3. La presencia de solo IgM y C3 no son suficientes para el
diagndstico ya que estos suelen ser atrapados de forma inespecifica en vasos en

procesos como aterosclerosis o hialinosis arteriolar. (12, 35)
2.7.9 Sindrome Anticuerpo Antifosfolipido

También llamado Sindrome anticoagulante lupico, se define por la presencia de
trombosis o morbilidad en el embarazo en pacientes con serologia que evidencien
anticuerpos antifosfolipidos en 2 o mas ocasiones en las ultimas 12 semanas. Los
anticuerpos antifosfolipidos se detectan por laboratorios como el anticoagulante
lpico (LA), Anticuerpos Anticardiolipina (ACL) y los Anticuerpos anti-32
glicoproteina. (66, 35)
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Las manifestaciones clinicas del Sindrome Anticuerpo Antifosfolipido son varibles,
incluyen trombosis vascular de arterias y venas profundas, abortos espontaneos
recurrentes, partos prematuros antes de la semana 34 de gestacion, debido a
preeclampsia o insuficiencia placentaria, hipertension pulmonar, Sindrome de Budd-
Chiari, ataques isquémicos transitorios, infartos, migrafias, enfermedad de las
valvulas cardiacas, hemorragia adrenal, trombocitopenia y enfermedad renal. La
Nefropatia de Anticuerpo Antifosfolipido es una complicacion importante en los
pacientes con lupus y se relaciona con enfermedades autoinmunes del tejido

conectivo. (66)

2.7.9.1 Manifestaciones Clinicas de la Nefropatia de Anticuerpo Antifosfolipido

La caracteristica clinica principal es la hipertension y la insuficiencia renal cronica
con grados variables de proteinuria y hematuria. Es infrecuente que los pacientes

se presenten con falla renal rapidamente progresiva. (35)

2.7.9.2 Hallazgos de la biopsia renal en la Nefropatia de Anticuerpo Antifosfolipido

Los hallazgos caracteristicos son la presencia de lesiones vasooclusivas que
involucren cualquiera de las vasculaturas del rindn. Puede involucrar la arteria renal

principal, las arterias intrarrenales, arteriolas, capilares glomerulares y venas. (35)

El espectro de las lesiones incluye desde trombosis aguda en el glomérulo,
arteriolas y arterias (microangiopatia trombdética), fibrosis, hiperplasia mucoide de la
intima, trombosis en organizacion con fibrosis y obliteracion fibrocelular de la intima.
Como resultado de la lesion isquémica, los tubulos presentan atrofia focal cortical,
particularmente en la regidon subcapsular y en ocasiones se puede observar

tiroidizacion tubular. (66)
2.7.10.2 Tratamiento de la enfermedad renal por lupus:

En el tratamiento en la enfermedad renal la meta del abordaje es evaluar la
respuesta renal con agentes citotoxicos dados por varios meses, y luego mantener

la respuesta usando menos medicamentos toxicos. Ademas, debido a la etiologia
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inflamatoria de la nefritis lupica, es importante el manejo concomitante de los
factores de riesgo para evitar la progresion de la enfermedad renal. Los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los bloqueadores
de angiotensina Il, son usados para tratar la proteinuria e hipertensiéon. El uso de
terapia antihipertensiva, puede ser necesaria para alcanzar la meta de presiones
arteriales menores de 120/80 mmHg. Las estatinas son usualmente requeridas para

mantener el colesterol LDL en niveles menores de 100 mg/dL. (36)

La biopsia renal es recomendada en pacientes con sospecha de nefritis lupica. La
clasificacion del tipo patolégico de la nefritis lupica, definida por la Sociedad
Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) sigue
siendo una guia de opciones del régimen terapéutico. Del mismo modo, la biopsia
es de utilidad para descartar otras etiologias de la nefropatia, como la diabetes,
hipertension, nefropatia antifosfolipida, Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria;
para los cuales la terapia inmunosupresora no seria apropiada. Los pacientes que
no responden al tratamiento podrian requerir una segunda biopsia renal para
determinar si continuan con nefritis activa o si desarrollaron fibrosis, la cual no

deberia manejarse con drogas inmunosupresoras adicionales. (36, 7)

Los pacientes con Clases | y Il no requieren tratamiento especifico para su

enfermedad renal. (66)
2.7.10.1 Manejo de la Nefritis Lapica Proliferativa

El manejo 6ptimo de la nefritis lupica requiere del control por parte de reumatologia
y nefrologia. Previamente y avalado por el Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos se documentd con varios ensayos y estudios, la buena respuesta de la
ciclofosfamida en pulsos intravenosos en pacientes con nefritis lupica proliferativa,
debido a que se obtenia mejor repuesta que con dosis altas de prednisona para
prevenir la enfermedad renal terminal y prevenir las recaidas. Se iniciaba con dosis

de 0.5-1 g/m y se iba ajustando a los dias. (36, 43)
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En afios recientes nuevos regimenes terapéuticos se han preocupado por la
toxicidad significativa asociada a la ciclofosfamida, incluyendo infecciones (mas
comunmente el herpes zoster), citopenias, cistitis hemorragicas, malignidades vy
falla ovarica prematura. Los pioneros en estos nuevos regimenes son
investigadores de Europa, (comunmente referidos como Régimen Euro-Lupus) ellos
proponen iniciar con 6 “mini pulsos” de 500 mg intravenosos cada 2 semanas,
seguidos de un cambio a azatioprina. Se ha comprobado que, con esta terapéutica
se ven resultados similares con menos toxicidad. Otra alternativa que se ha utilizado
recientemente es el uso de micofenolato mofetil, rituximab en lugar de la
ciclosporina. (36, 43, 31)

La ISN/RSP recomienda para el manejo de nefritis lupica proliferativa con actividad
y compromiso de 6rganos el siguiente esquema: El uso continuo con antimalaricos,
hidrocloroquina < 6-6.5 mg/kg por dia. Como terapia de induccién, la combinacion
de glucocorticoides iniciando con metilprednisolona 500-700 mg IV por tres dias
consecutivos, luego glucocorticoides a 0.5 mg/kg por dia por 4 semanas. Esto
combinandolo con micofenolato mofenil, ciclofosfamida o azatioprina. Como terapia
de mantenimiento después de tener respuesta con la terapia de induccién, se
recomienda la combinacion de dosis bajas de glucocorticoides, prednisona de 5-7.5

mg/dia con micofenolato mofenil 2 gr/ dia o azatioprina por 3 afios. (43, 6)

Cabe destacar el riesgo elevado que tienen las pacientes por la dosis acumulada
de ciclofosfamida de sufrir falla ovarica permanente. Un estudio demostré falla
ovarica en un 54% y menopausia prematura en un 41% en pacientes tratadas con
ciclofosfamida. Como factor de riesgo asociado a estos hallazgos se relaciono

periodos prolongados de tiempo usando este medicamento. (66, 45)
2.7.10.2 Manejo de la Nefritis Membranosa

Es controversial, aunque el prondstico de la Nefropatia Membranosa es mejor que

la nefritis proliferativa, la morbilidad del Sindrome Nefrético y los efectos
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cardiovasculares son bien conocidos, por eso, la Nefritis Membranosa usualmente

se trata de forma agresiva con agentes inmunosupresores. (66)

En los pacientes con Nefritis lupica membranosa con funcién renal normal y
proteinuria en rango subnefrético no es necesario la utilizacion de terapia
inmunosupresora agresiva, se logran manejar con antagonistas de angiotensina y

estatinas en caso que se requieran para la hiperlipidemia. (43)

Las opciones terapéuticas incluyen glucocorticoides, azatioprina, micofenolato
mofetil, ciclofosfamida o ciclosporina. Adicionalmente los antagonistas de

angiotensina son de gran importancia para la reduccion de la proteinuria. (6, 66)
2.7.11.1 Curso clinico y pronéstico en la Nefritis Lupica

Son frecuentes las recurrencias y remisiones. Los principales determinantes para
una mala evolucion de la funcion renal en pacientes con lupus incluyen: raza
afroamericana, bajo nivel socioeconomico, niveles iniciales altos de creatinina,
hematocrito bajo, recurrencias y la severidad patoldgica. Los nifios y hombres
presentan tipicamente formas mas severas de nefritis lUpica y tienden a tener un

peor resultado. (12, 66)

La correlacion patolégica en el prondstico incluye la Clase de Nefritis Lupica, los
indices de actividad y cronicidad y una transicion de leve a severa de la Nefritis
Lupica. Se ha demostrado que la presencia de necrosis segmentaria, las Clases

combinadas (V/IIl, V/IV) tienen peor curso clinico. (66)
2.7.11.1 Dialisis y trasplante en la Nefritis lupica.

Aproximadamente el 5% de los pacientes con LES y el 20% de los que desarrollan
Nefritis lupica, tendran enfermedad renal en estado terminal, con un riesgo

incrementado la poblacion afroamericana y afrocaribefa. (35)

Existen dos tipos principales de dialisis: la hemodialisis y la dialisis peritoneal. Los
pacientes que padecen de lupus y que son sometidos a dialisis peritoneal, van a

tener una mayor supervivencia del injerto si se compara con los pacientes con lupus
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que fueron sometidos a hemodialisis. Si se compara la supervivencia en general del
injerto en pacientes sometidos a dialisis independientemente si padecen nefritis
lupica u otra nefropatia, se ha visto que en general no existe diferencia en las tasas

de supervivencia entre ambos grupos. (35)

Los trasplantes son bien tolerados en los pacientes con lupus, con mejores
resultados si es de un donador vivo. Estudios recientes indican que la supervivencia
del injerto en pacientes con nefritis lUpica es igual a la de los otros pacientes
trasplantados por otro tipo de enfermedad renal en estado terminal. La falla del
injerto en pacientes con lupus se ha asociado a trombosis y con alta tasa de
rechazo. (35)

En los pacientes con lupus trasplantados, la supervivencia del injerto renal a cinco
afos con donador muerto es de 68% con una supervivencia del paciente de 85%.
La supervivencia del injerto con donador vivo es 78% con una supervivencia del
paciente de 92%. En la poblacién pediatrica la supervivencia es peor. Como factores
de pobre supervivencia del injerto se ha asociado la incompatibilidad HLA, raza
afroamericana, factores socioeconomicos, episodios de rechazo temprano y
recurrencias del lupus. La incidencia de recurrencia en pacientes con lupus es de 1
a 54%. La principal causa de falla del injerto es rechazo en el 43% y por recurrencia

del lupus en un 7% causa pérdida del injerto. (35)
2.7.12 Otras manifestaciones renales del Lupus Eritematoso Sistémico
2.7.12.1 Nefritis no Lupica

Se presenta en pacientes con lupus con enfermedad renal significativa, pero que en
la biopsia renal los cambios no corresponden a Nefritis Lupica. La clinica es variable
e incluye proteinuria asintomatica, Sindrome Nefrético, hematuria, sedimento renal

activo y falla renal. (66)

Biopsia: los hallazgos patolégicos incluyen enfermedad por cambios minimos,

Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, Nefropatia por IgM, Enfermedad de
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Membrana basal delgada, arterionefroesclerosis hipertensiva, Amiloidosis y Nefritis

intersticial alérgica aguda. (66)

La podocitopatia primaria (Enfermedad por Cambios Minimos, Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria) puede sospecharse en pacientes con una presentacion
abrupta de un Sindrome Nefrético en la biopsia la presencia de poca o sin
hipercelularidad mesangial y borramiento de los pedicelos. Estos casos suelen
remitir con terapia inmunosupresiva. Se ha sugerido que podria tratarse mas bien
de una superposicion donde coincide la Enfermedad de Cambios Minimos sobre
una Nefritis lUpica mesangial leve. La relacion del corto tiempo en que se presentan
los sintomas renales y la manifestacion clinica del LES ha sugerido que estos casos
pueden presentar una podocitopatia relacionada al lupus, favorecidos por la

actividad sistémica de las citocinas en el LES. (66, 35)

La Amiloidosis renal de tipo secundario se ha descrito en pacientes con lupus,
reflejados por niveles séricos elevados de amiloide en un contexto de un desorden
inflamatorio crénico en estos pacientes, sin embargo, debido a la terapia

antiinflamatoria actual, es muy raro que se presente. (66)

Los casos en que se presenten lesiones necrotizantes en la microscopia de luz y en
la IF y ME observen depdsitos inmunes subendoteliales dispersos se debe descartar
que se trate de una vasculitis por ANCA sobreimpuesta, por lo que deben evaluarse

los niveles en suero de ANCA. (66)
2.7.12.2 Nefritis Lupica Silente

Se define por la presencia de anormalidades de la patologia renal en pacientes con
lupus, que carezcan de signos clinicos de enfermedad renal. Se han detectado
hasta en un 80% de los pacientes con LES sin haber desarrollado enfermedad renal.
Los pacientes tienen el sedimento urinario y aclaramiento endégeno de creatinina
normal con proteinuria menor de 300 mg/24 horas. Pueden tener serologias activas

como elevacion de anti-ds ADN e hipocomplementemia. (66, 35)
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Comparado con los pacientes que desarrollan clinicamente Nefritis Lupica, estos
pacientes han tenido lupus durante menos tiempo, tienen menos actividad de la
enfermedad, enfermedad neurolégica e hipertensiéon. Como hallazgo interesante se
ha detectado fendmeno de Raynaud mas frecuentemente en pacientes con Nefritis
Lupica Silente. (66)

La cantidad de pacientes que evolucionan a una Nefritis Lupica es variable,
sugiriendo que el compromiso renal en los pacientes con lupus puede ser no

detectable, sobre todo en etapas tempranas de su enfermedad. (66)

Biopsia: en la Nefritis Lupica Silente proliferativa difusa, la biopsia puede mostrar
caracteristicas de actividad de la Clase IV a pesar de la ausencia de

manifestaciones clinicas. (66, 13)
2.7.12.3 Lupus Eritematoso Sistémico inducido por medicamentos

El diagnéstico se basa en tres criterios: ausencia de lupus previo de recibir la droga,
desarrollo de ANA usualmente con antihistona especifico con al menos otro hallazgo
clinico de LES mientras recibe la terapia y la mejoria clinica y serologica al

descontinuar el uso del medicamento. (66, 35)

Esta entidad ocurre en individuos con tendencia intrinseca al sindrome. El
mecanismo por el cual la droga causa un lupus enmascarado es desconocido. Se
sugiere que la droga modifica la antigenicidad de la nucleoproteina o la refuerza la

antigenicidad del ANA circulante, el cual es normal en cantidades pequefias. (66)

Mas de 80 drogas se han reportado que pueden ser causa de Sindrome tipo lupus
o exacerbar un lupus ya establecido. Las que han estado principalmente implicadas
son: hidralazina, procainamida, isoniazida, metildopa, quinidina, minociclina y
procainamida, carbamacepina, reserpina. Otras también asociadas han sido las
sulfazalasina, estatinas, penicilamina, hidroclorotiazida y fluorouracilo. (66, 29)

Clinica: comparada al LES idiopatico, el lupus inducido por drogas afecta a personas

de mas edad, y muestra igual distribucién en hombres que en mujeres. Afecta mas
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a la raza blanca que a la afroamericana y suele tener manifestaciones clinicas mas
severas. El espectro clinico varia desde leve compromiso de la piel a afectacion
sistémica. Presentan mialgias, artralgias, pleuritis y fiebre. Generalmente la
erupcion cutanea malar, la enfermedad del sistema nervioso central y afectacion
renal son infrecuentes. La afectacion renal se da en menos del 5% de los casos,
pero suele ser severa. El debut de la enfermedad suele ser insidioso, pero puede

desarrollarse de un mes a varios afios de haber usado el medicamento. (66)

El lupus inducido por drogas usualmente resuelve completamente, con
normalizacion de ANA al suspender el uso de la droga. El tratamiento con
inmunosupresion esta indicado en casos que desarrollan afectacion severa a un

organo, como las Clases lll, IV y V de Nefritis lupica. (66, 12)

Biopsia renal: pueden tener proliferacion focal y formacién de semilunas. Los
pacientes tratados con hidralazina y propiltiouracilo pueden desarrollar ANCA
positivo, similar a la GN necrotizante con semilunas y patréon de

inmunofluorescencia pauciinmune. (66)

2.7.12.4 Nefritis lapica asociada a infeccion por virus de inmunodeficiencia
Humana (VIH)

Algunos pacientes con infecciéon de VIH manifiestan clinica y patolégicamente
signos de Nefritis lupica. Este fendmeno es mas relevante en nifios con infeccién

perinatal que son hombres y afroamericanos. (35)

La presentacion incluye hematuria, proteinuria e insuficiencia renal. La biopsia
revela cualquiera de las Clases de Nefritis lupica, (Clases I, Ill, IV, V y combinada
[11+V). En la Nefritis lupica asociada a infeccion por VIH, llamada también GN tipo
lupus en VIH, los pacientes van a tener titulos ANA bajos y Anti-ds negativos. Esta
entidad se puede presentar hasta en el 20% de las biopsias renales de pacientes
infectados por HIV. La biopsia ademas puede o no presentar Glomeruloesclerosis

focal y Segmentaria tipo colapsante. (66, 42)
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Los pacientes con HIV ademas de la GN tipo lupus pueden asociar otras
enfermedades renales, como lo son la presencia de depdsitos de IgA, Nefropatia

asociada a VIH, entre otras. (13, 19)
2.8. Referencia Contextual
2.8.1 Aspectos internacionales del Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune frecuente alrededor
del mundo. Un estudio realizado en los Estados Unidos evidencio que entre los afios
2000 al 2004 se identificaron 34.339 pacientes con LES, (con una prevalencia de
143.7/100.000 habitantes) y 7.388 (21.5%) con nefritis lupica (prevalencia de
30.9/100.000) siendo 6 veces mas en mujeres. (17)

En paises del pacifico de Asia la prevalencia oscila de 4.3-45.3/100.000 habitantes,
y el rango de edad oscila entre 25.7-34.5 afios, el sexo femenino predomina en un
83-97%. En Australia la incidencia es de 45.3 por 100.000. (34)

En Espafia un estudio que abarco6 4.024 pacientes con LES, evidencié que el 90%

fueron mujeres caucasicas, con una edad media de 33 anos. (54)

En América Latina un estudio multinacional de 9 paises con 1.214 pacientes con
LES, mostré que el 90% eran mujeres, con una edad media de diagndstico a los 33
afos, ademas demostré que el compromiso renal era mas frecuente en mestizos.
Con relacion al tratamiento recibido, el 92% utilizé esteroides, 75% antimalaricos,
terapia de inmunosupresion en el 47% con ciclosporina intravenosa seguida de

azatioprina. (51)

En Centroamérica, en un estudio de pacientes con LES en El Salvador de1994 al
2005, se evidencié que, de un total de 73 pacientes, el 89% fueron mujeres con una
edad media de 30.86 anos. En este estudio se determiné ademas un prondstico
desfavorable en el sexo masculino, iniciando la enfermedad a menor edad y con un

tiempo mas corto en la evolucion de la enfermedad. (21)
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2.8.2 Aspectos nacionales del Lupus Eritematoso Sistémico

En nuestro pais el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad que no cuenta
con informacion estadistica que ubiquen al pais en el contexto mundial, no existen
bases de datos ni mucho menos esquemas terapéuticos que se adapten a nuestra
realidad. Escasos estudios han demostrado una epidemiologia y comportamiento
similar a lo reportado a nivel mundial. Por ejemplo, un estudio en el Hospital México,
de 54 pacientes fallecidos con lupus que se les realiz6 autopsia en el periodo entre
1989 al 2004, determiné que el 87% eran mujeres y 13% hombres, la edad promedio
general al momento del diagndstico fue de 28,3 afios y la edad promedio de muerte
33,3 anos. (59)

La manifestacion inicial de compromiso renal en diez pacientes fue proteinuria, seis
Sindrome Nefrético, dos con hematuria y uno con Sindrome Nefritico, en el resto no
se indicd el compromiso renal inicial. Las biopsias renales mostraron que la Clase
de Nefritis lupica mas frecuente fue la Clase IV en un 38.89%, y la menos frecuente
la Clase | en un 1,8%. El tratamiento mas utilizado fue esteroides en el 33,33%
seguidos de la combinacion esteroides e inmunosupresores en 31,48% y en tercer
lugar la combinacion de esteroides con inmunosupresores y antimalaricos en el
12,96%. Las principales causas de muertes fueron por sepsis un 52,83%, causas
pulmonares 13,21% y por insuficiencia renal cronica y causas gastrointestinales en

un 9,43% en cada una de ellas. (59)

Otro estudio costarricense que evaluod los pacientes con Nefritis Iupica con biopsia
renal del afo 1990 a 1999 del Servicio de Reumatologia del Hospital México,
demostré que de un total de 65 pacientes el 83.1% fueron mujeres y 16.9%
hombres, la edad promedio general fue 36 afos. La Clase Histolégica mas frecuente
fue la Clase IV en 32,3%, seguida de la Clase Ill en un 16,9% y la menos frecuente
la Clase Il en 4,6%. La medicacion mas frecuente fue el esquema terapéutico de

prednisona mas ciclofosfamida y en segundo lugar prednisona mas azatioprina. (22)
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En un estudio realizado en el Hospital San Juan de Dios en pacientes con Nefritis
lupica proliferativa, se anoté que el esquema terapéutico mas utilizado fue la
ciclofosfamida intravenosa mas esteroides, seguida de la azatioprina oral con

esteroides. Sin embargo, en este estudio la muestra final solo fue de 7 pacientes.
(9)

Estos estudios nacionales indican informacién importante acerca de |la
epidemiologia y terapéutica de los pacientes con lupus, sin embargo, no se ha
encontrado ningun estudio nacional que se refiera con mayor detalle a los hallazgos
encontrados en las biopsias renales por aguja de los pacientes con lupus, por lo
tanto, esta investigacion desea aportar, aparte de los datos epidemioldgicos
generales, informacion detallada de la biopsia renal de los pacientes con Nefritis

lupica en Costa Rica.
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CAPITULO Il
3.Marco Metodolégico
3.1 Tipo de estudio

Se desarroll6é un estudio observacional transversal en pacientes con diagnédstico de
nefritis lipica atendidos en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia entre los afios
2010 al 2014. Fue un estudio descriptivo. Se cataloga como observacional
(epidemioldgico o no intervencionista) se analizan los datos de los expedientes y
del sistema de registro de biopsias del servicio de patologia del Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia. El alcance temporal de la investigacion es de caracter
transversal, todos los datos se recolectaron y analizaron en un tiempo unico. El

enfoque fue cuantitativo y cualitativo.
3.2 Materiales y métodos

El presente estudio obtuvo los datos por medio de la identificacion y reclutamiento
de la base de datos del servicio de Patologia del Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia, donde se registran todas las biopsias recibidas, analizadas vy
diagnosticadas tanto del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia como de clinicas

periféricas o de otros hospitales nacionales.

En este sistema se realizé la busqueda, filtrando la informacién por diagndstico de
nefritis lUpica en pacientes con biopsia renal por aguja, ya con un diagndstico previo
de lupus eritematoso sistémico, segun los datos clinicos enviados con la solicitud
de la biopsia al servicio de patologia. Ademas, se recolectaron ciertos datos de
laboratorio y tratamiento de los pacientes, por medio del analisis de los expedientes.
Todo esto, previa autorizacién y aprobacion de la Jefatura de Patologia, del Comité
Cientifico y la Jefatura de Archivos Médicos del Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia. A cada uno de los participantes de les asign6 un codigo para resguardar

la informacién personal, asi como otros datos. (Ver Anexo 4)
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Como estrategia de analisis se utilizaron medidas de tendencia central, medidas de
dispersién, medidas de posicién, prueba de chi-cuadrado para analizar las variables

cualitativas y t student para las variables cuantitativas.

Este estudio realizé6 una caracterizacion sociodemografica, clinica, terapéutica e
histologica de los pacientes con nefritis lupica de enero del 2010 a diciembre del
2014.

3.2.1 Caracteristicas de los pacientes

Los 41 pacientes en estudio tenian diagnoéstico de lupus y fueron valorados en el
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia en el periodo comprendido entre enero del
2010 a diciembre del 2014. Los pacientes fueron de ambos géneros con edades

comprendidas entre los 12 afos a los 55 afos.
3.2.2 Métodos estadisticos utilizados

Los datos se analizaron por medio de estadistica descriptiva. El analisis descriptivo
se realizé a través de los datos obtenidos, y se presentaron en texto, tablas y
graficos, expresados como medidas de tendencia central (mediana o promedios)

frecuencias absolutas y relativas.

Los analisis fueron desarrollados por medio de Stata 10.1 (Stata Corp, 2009 Texas,
USA)

3.2.3 Procesamiento de datos

Posterior al llenado de los formularios los datos fueron ingresados en un formulario

de Microsoft Excel disefiado especificamente para la investigacion.
3.2.4 Analisis de datos

En la primera etapa del analisis, se realiz6 la descripcion de las caracteristicas
generales por medio de la estimacion de frecuencias y proporciones para las
variables cualitativas de sexo, clase histolégica de lupus (Clase |, II, 1lI, IV, V, VI o

combinadas), actividad histolégica (puntaje de 0-24) y cronicidad histoldgica
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(puntaje de 0 - 12) Inmunofluorescencia realizada de rutina (IgG, IgM, IgA, C3, C4
C1q, Kappa, Lambda y Fibrindgeno) presencia de cilindros hematicos en orina y el
tratamiento recibido después de la biopsia renal (micofenolato mofetilo,

ciclofosfamida, azatioprina, prednisolona, metilprednisolona)

Se realizdé la determinacién de las medias y rango para las variables de edad,
proteinuria, hematuria, creatinina, nitrégeno ureico, aclaramiento endoégeno de
creatinina, anti DNA, C3, C4.

En la segunda etapa del analisis se realiz6 la comparacion de distribucion del indice
de cronicidad y actividad histolégica segun sexo, y del indice de actividad histologica
con presencia de cilindros hematicos en orina y hematuria por medio de la prueba

de chi cuadrado de homogeneidad.

Todos los analisis fueron desarrollados por medio de Stata 10.1 (Stata Corp, 2009
Texas, USA) y se consideré como estadisticamente significativo un valor de punto
critico de 0.05.

3.3 Alcances y limitaciones

Alcance: Se logro identificar a los pacientes con Lupus que fueron sometidos a
biopsia renal en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en un periodo
determinado, siendo esta informacion de utilidad para futuros estudios en este

mismo centro médico u otros hospitales del pais a manera comparativa.

Limitante: falta de informacién de los reportes de las biopsias renales, reportes de

pruebas de laboratorios incompletos y falta de informacion en los expedientes.
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Capitulo IV

4. Resultados

4.1 Presentacion de resultados

La distribucion segun sexo evidencio ser del 78.0% (32/41) del sexo femenino, con
un promedio de edad de 29.5 afios (rango: 13.0-55.0) para el femenino y un 22%
(9/41) para el sexo masculino, con un promedio de edad de 29.6 afios (rango:12.0-
45.0) El promedio general para la edad es de 29.6 anos (rango:12.0-55.0). (ver
Anexo 1, cuadro # 2 y Anexo 3, figura #7)

La distribucion de pacientes segun la Clase histolégica, la mas frecuente fue la
Clase IV en el 39.0% (16/41), seguido de la Clase Ill en el 19.5%(8/41) y en menor
porcentaje Clase | 2.4% (1/41) seguido de la Clase |l en el 17.1% (7/41). La Clase
histolégica combinada se presenté en el 14.6% (6/41) de los cuales el 33.3%(2/6)
fueron debido a histologia combinada IlI-IV e igual porcentaje de histologia

combinada IlI-V. (ver Anexo 1, cuadro #3 y Anexo 3, figuras # 8 y 9)

La determinacion del indice de actividad histolégico dentro de los pacientes
evaluados evidencio que el indice de actividad mas frecuente fue el puntaje de 5
que se presentd en el 14.6% (6/41), seguido del indice de actividad de 10 en el
12.2% (5/41) y en menor porcentaje el indice de actividad de 6 en el 9.8% (4/41)
(ver Anexo 1, cuadro # 4 y Anexo 3, figura #10)

La determinacion del indice de cronicidad histolégica evidencié que el indice de
cronicidad mas frecuente fue el 2 que se presentd en el 31.7% (13/41), seguido del
indice de cronicidad de 4 y 5, los cuales se presentaron en el 12.2% (5/41) cada
uno y en menor porcentaje en indice de cronicidad de 6 en el 9.8% (4/41). (ver
Anexo 1, cuadro #5 y Anexo 3, figura #11)
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Al evaluar los resultados generales de inmunofluorescencia se evidencié que el
numero de casos con positividad a todos los marcadores, fue de 4.8% (2/41), ningun
paciente presento la totalidad de las determinaciones negativas. Hubo positividad
para al menos algun marcador en 60.9% (25/41) No se realizdé Inmunofluorescencia
en el 21.9% (9/41) la muestra estudiada fue musculo estriado en 2.4% (1/41), el
material estaba mal preservado en 2.4% (1/41), y el material era insuficiente en
2.4% (1/41). (ver Anexo 1, cuadro #6)

La determinacion de IgM, evidencid ser positiva en el 73.2% (30/41), negativa en el
2.4% (1/41) y no fue indicada en el 14.6% (5/41).

La distribucion de pacientes segun presencia de IgG, evidencidé ser positiva en el
58.5% (24/41), negativa en el 14.6% (6/41) y no se indico en el 12.2% (5/41). Con
respecto a la determinacion del C3 estuvo positiva en el 63.4% (26/41) de los casos,
fue negativa en el 7.3% (3/41) y no se indico en el 14.6% (6/41).

La evaluacion de la distribucion de pacientes segun la presencia de C4, se evidencio
que el 36.6% (15/41) fue positivo, con un 41.5%(17/41) con resultado negativo y un
14.6% (6/41) que no fue indicada.

La distribucién segun la presencia de C1q evidencid ser positiva en el 73.2%
(30/41), con la presencia de un 2.4% (1/41) como negativo y un 14.6%(6/41) no fue

indicado.

La evaluacién de la distribucidn de pacientes segun nivel de fibrinégeno evidencio
ser positivo en el 53.7% (22/41) de los casos, con un 24.4% (10/41) como negativo
y no fue indicado en el 14.6% (5/41).

La distribucion segun Kappa evidencio ser positiva en el 26.8% (11/41) con un
46.3% (19/41) considerado como negativo y un 7.3% (7/41) de los casos donde no

fue indicado.
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La evaluacion de la distribucion de pacientes segun la presencia de lambda
evidencio ser positiva en el 24.4% (10/41), con un 46.3% (19/41) con resultado

negativo y un 17.1% (7/41) donde no fue indicada.

En la determinacién de IgA evidencio ser positiva en el 56.1% (23/41) de los casos,
seguida de un 19.5% (8/41) para los casos negativos y un 14.6%( 6/41) donde no

fue indicado. (ver Anexo 1, cuadro #7)

Al evaluar la presencia de cilindros hematicos en la orina se evidencid que
estuvieron ausentes en el 80.5% (33/41) y presentes en el 17.1% (7/41). (ver Anexo

1, cuadro #8 y Anexo 3, figura #12)

La evaluacién de las determinaciones de laboratorio evidencioé que el promedio de
proteinuria fue de 1702.8 mg/24 horas (rango:2.6-6570.0), con una media de
hematuria de 344.7 eritrocitos / campo de alto poder (rango:3.0-4705.0), creatinina
de 1.2 mg/dL (rango:0.2-7.9), UN media de 22.4 (rango 4.0-132.0) con un
aclaramiento endogeno de creatinina medio de 101.1 ml/min (rango:4.0-232.0) y un
valor de Anti-DNA medio de 103.2 U/mL (rango:1.1-200.0). EI C3 promedio fue 77.2
(rango 8.0-155.0) y el C4 don una media de 13.4 (rango de 1.0-29.0) (ver Anexo 1,
cuadro #9)

Al evaluar la distribucién de los pacientes segun el tratamiento recibido posterior a
la toma de biopsia se evidencié que el 85.4% (35/41) se les indicd prednisolona,
seguido de micofenolato en el 48.8% (20/41), azatioprina en el 29.3% (12/41),
ciclofosfamida en el 9.8% (4/41) y ninguno recibié metilprednisolona. (ver Anexo 1,
cuadro #10 y Anexo 3, figura #13).

Al evaluar el indice de cronicidad histoldgica segun sexo se evidencié que en ambos
grupos el puntaje mas frecuente fue de 2, sin importar a qué grupo de género
pertenecian. En el sexo masculino el puntaje de 2 se presenté 55.6% y en el sexo
femenino el puntaje de 2 se presentd en un 25% en ambos casos no hubo diferencia

significativa (p=0.64). (ver Anexo 1, cuadro #11 y Anexo 3, figura #14)
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Con respecto al indice de actividad histoldgica segun sexo se evidencio que para
ambos sexos la distribucion del indice de actividad estuvo predominantemente en
valores menores de 10. En las mujeres el puntaje de indice de actividad mas
frecuente fue de 5 en un 15.6% y en los hombre el puntaje mas frecuente fue de 10
en un 22.2% de sin evidenciar diferencias significativas entre ambos sexos (p=0.21).

(ver Anexo 1, cuadro #12 y Anexo 3, figura #15)

La distribucion del indice de actividad histoldégica segun la presencia de cilindros
hematicos en orina se evidencié que con la presencia de cilindros hematicos en
orina el indice de actividad histoldgica estuvo distribuida en valores mayores de 10
en comparacion con la ausencia de cilindros hematicos en orina donde se evidencio
una distribucion mas homogénea entre los diversos indices de actividad histoldgica,
sin embargo, no se demostraron diferencias significativas entre los grupos (p=0.21).

(ver Anexo 1, cuadro #13 y Anexo 3, figura #16)
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5. Analisis y discusion de resultados

La distribucién segun sexo evidencioé un predominio del sexo femenino en un 78.0%
(32/41), con un promedio de edad de 29.5 afios (rango: 13.0-55.0) y 22% (9/41)
para el sexo masculino, con un promedio de edad de 29.6 afos. El promedio general
para la edad es de 29.6 afnos. Esto concuerda con lo anotado en la literatura
internacional, por ejemplo, lo mencionado por los patélogos Silvarino y Ottati
quienes mencionan que la nefritis lupica predomina en el sexo femenino y en la
tercera década de vida (57). Ademas, a nivel Nacional y segun un estudio elaborado
por Garcia y Vargas, se presento un predominio en el sexo femenino, en ese estudio
fue de 83.1% en mujeres y 16.9% de hombres. La edad promedio de ambos sexos
fue un poco mayor, para 36 afos comparado con nuestro estudio que la edad

promedio fue de 29.5 afos. (22)

La distribucidon de pacientes segun la Clase histolégica, arrojo que la Clase mas
frecuente fue la Clase IV en el 39.0% (16/41) seguido de la Clase Ill en el
19.5%(8/41). Esto concuerda con resultados bien establecidos desde hace ya
muchos afnos donde se sefala que alrededor del mundo, la mayoria de los casos
son diagnosticados como Clase Ill o IV. Siendo formas severas de la enfermedad y

requiriendo un tratamiento vigoroso. (10)

Del mismo modo, concuerda con datos nacionales, en el estudio de Garcia,
concuerda el orden de las clases mas frecuentes diagnosticadas en la biopsia renal,
en ese estudio la Clase mas diagnosticada fue la IV en un 32,3% seguida de la lll
16,9%. (22)

Curiosamente en nuestro estudio hubo dos casos que fueron establecidos como
Clase combinada lll/1V, cosa que morfoldgicamente seria incorrecto de diagnosticar.

La determinacion del indice de actividad histolégica dentro de los pacientes
evaluados evidencio que el indice de actividad mas frecuente fue el puntaje de 5
que se presentd en el 14.6% (6/41), seguido del indice de actividad de 10 en el

12.2%. Tomando en cuenta que el indice de actividad histolégica tiene un puntaje
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maximo de 24, esto indica que en el momento de la toma de biopsia el promedio de

actividad es relativamente bajo (puntaje de indice de actividad de 5y 10).

La determinacion del indice de cronicidad histoldgica evidencio que el puntaje de
indice de cronicidad mas frecuente fue el 2 que se presentd en el 31.7% (13/41),
seguido del indice de cronicidad 4 en el 12.2% (5/41). Indicando que en el momento

de la biopsia los pacientes no presentaron mucho dafo cronico.

Los indices de actividad y cronicidad histolégica son informacion util para el
tratamiento y prondstico. En casos de dafo cronico severo el médico tratante sabra
que el paciente tendra poco beneficio con el tratamiento. Se ha constatado a través
del tiempo la importancia pronostica que tiene el reportar en la biopsia estos indices.
Por ejemplo, en el estudio de Parichatikanond, se menciona que en el grupo de
pacientes que fallecieron y que en ese momento presentaban falla renal, tenian

indices de cronicidad mayores que los otros grupos estudiados. (4, 50)

A nivel nacional, no existen estudios que correlacionen los indices anteriormente

mencionados con el prondstico en pacientes con nefritis IUpica.

Cabe destacar que los indices de actividad y cronicidad histologicas fueron
establecidos para las Clases histologicas proliferativas (Il y IV) solamente. Nuestro
estudio reflejo que la utilizacion de estos indices no fue la correcta, ya que se
aplicaba para cualquiera de las Clases histologicas de Nefritis lUpica (y no solo para
las Clases proliferativas, como deberia de ser) o al contrario ni siquiera se hacia
mencion de estos indices en la descripcion microscépica del reporte de biopsia ni

en el diagnéstico final.

Al evaluar los resultados generales de inmunofluorescencia, los marcadores con
mayor positividad fueron IgM y C1q, esta ultima de suma importancia para el

diagnostico de lupus.

Llamé la atencidén que el marcador mas importante para el diagnéstico de LES, la
IgG, no fue el mas frecuente, fue el segundo en frecuencia. Al analizar este dato, se

refleja que los pacientes con IgG positiva fueron 24 (58.5%) y que en este grupo
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hubo un total de 11 pacientes que no se les pudo evaluar este marcador por diversas
razones (1 caso por material insuficiente, 3 casos por mal preservado, 5 casos no
se les indicod y 2 casos el tejido no tenia glomérulos) y que solo fue negativo

realmente en 6 pacientes.

En el caso de la valoracién sobre una de las inmunofluorescencias que dio mayor
positividad, la IgM, esta fue positiva en 30 pacientes (73.2%), 1 caso negativo y en
menor proporcion que la IgG, fue a 9 pacientes que no se les pudo valorar este
marcador por distintas razones (1 caso por material insuficiente, 2 casos por mal

preservado, 5 casos no se les indico y 1 caso sin glomérulos para analizar)

El hecho de que hubo menos casos que no se les realizé IF en el grupo de IgM (9
pacientes), comparado con el grupo de IgG (11 pacientes), se aumenta levemente
la probabilidad que mas casos den positividad en el grupo de IgM, sin embargo, no
es significativo, y siempre el grupo de IgM tiene mas pacientes positivos (30
pacientes) y menos negativos (1 paciente) comparado con el grupo de IgG positivos
(24 pacientes) y negativos (6 pacientes). Por lo tanto, los resultados difieren de lo
que se menciona en la literatura, donde se anota que los depdsitos de este
marcador son esenciales para el diagnéstico de lupus, y del mismo modo difiere con
estudios alrededor del mundo donde este es el marcador con mayor frecuencia de
positividad es 1gG. (6, 62, 63)

Los casos con positividad para todos los marcadores, fue de solo el 4.8% (2
pacientes de 41). Siendo bastante llamativo y discrepante si se compara con lo ya
establecido en la literatura mundial. Sin embargo, segun Cameron, este patrén se

presenta solo en una cuarta parte de los casos con nefritis lupica. (13,10)

Esta discrepancia de resultados, se puede justificar por multiples causas, desde el
momento en que se manipula y procesa el tejido de biopsia, hasta el momento en

que se analiza la biopsia por parte del patélogo.

Los casos en que el material estaba mal preservado, se debe generalmente a

métodos erroneos de traslado, fijacién inadecuada, tiempo inadecuado para iniciar
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su procesamiento etc. Los casos de material sin presencia de glomérulos se
pudieron deber a que no se contaba con personal suficiente y entrenado para
manipular la biopsia en el momento que llegaba al servicio de patologia y no hubo
previa seleccion del material idoneo para el estudio de IF y microscopia de luz. Sin
embargo, este paso no asegura que se cuente siempre con el tejido adecuado para
su posterior analisis ya que durante el procesamiento en muchas ocasiones el

material se desgasta y no se encuentran glomérulos para su analisis.

El hecho que el material fuera inadecuado o que se biopsié musculo, tejido graso o
meédula renal en lugar de corteza, es un hallazgo frecuente, que compete mas al

personal que toma la muestra, alejandose de nuestro posible analisis.

El hecho de que varios casos no se les realizo IF o que los resultados no se anotaron
en el reporte de biopsia, se debe a que, en afios pasados en el servicio de patologia
del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, las biopsias eran analizadas por
patdlogos sin entrenamiento especifico en nefropatologia, por lo que no se
acostumbraba realizar IF a todas las biopsias, cosa que ya se ha eliminado y se

hace rutinariamente.

Al evaluar la presencia o no de cilindros hematicos en la orina se evidencié que
estuvieron ausentes en la mayoria de los pacientes, en un 80.5% (33/41) y
presentes en el 17.1% (7/41). Segun la literatura, los pacientes con lupus pueden
tener cilindros hematicos en orina, hasta en un 10%, lo que traduce dafio renal, en

nuestro estudio este porcentaje fue un poco mayor, alcanzando el 17%. (10, 5)

La evaluacién de las determinaciones de laboratorio evidencioé que el promedio de
proteinuria estuvo elevado, con una media en 1702.8 mg/24 horas (rango:2.6-
6570.0). Los pacientes tenian hipocomplementemia, el C3 promedio fue 77.2 (rango
8.0-155.0) y el C4 con una media de 13.4 (rango de 1.0-29.0) y los valores de Anti-
DNA estaban elevados, medio de 103.2 U/mL (rango:1.1-200.0).

La cifra elevada de proteinuria, la elevacion de Anti-DNA y la hipocomplementemia

concuerdan con la presentacion clinica usual de los pacientes con nefritis lUpica.
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Por otro lado, la presencia de hipocomplementemia y aumento de Anti-DNA podria
traducir de forma general, peor evolucién en este grupo de pacientes, tal como lo

indica la literatura. (13, 10)

Las cifras de creatinina en 1.2 mg/dL (rango:0.2-7.9), y UN media de 22.4 (rango
4.0-132.0), reflejaron que los pacientes no estaban con cifras elevadas que pudieran
traducir insuficiencia renal, este hallazgo es concordante con la presentacion clinica

usual de la mayoria de casos de nefritis lupica. (12 ,50)

Estos datos confirman que los resultados de los laboratorios tenian alteraciones
importantes, lo cual era esperable. Nuestro pais no cuenta con estudios que
correlacionen la presentacion clinica con los hallazgos de biopsia en pacientes con

lupus.

Los medicamentos con mayor frecuencia indicados posterior a la biopsia en orden
de frecuencia fueron: en el 85.4% (35/41) prednisolona, seguido de micofenolato de
mofetilo en el 48.8% (20/41), azatioprina en el 29.3% (12/41) y ciclofosfamida en el
9.8% (4/41). A nivel nacional en el estudio de Garcia, se indica que el tratamiento

mas frecuente fue la prednisolona, pero en combinacién con ciclofosfamida. (22)

A nivel internacional, uno de los medicamentos mas utilizados para el tratamiento
de rescate es la ciclofosfamida en sus distintos regimenes de dosificacion vy
esquemas; ya sea con o sin combinacion de algun corticoesteroide, o indicado al
principio de la terapia y luego seguido por medicamentos como azatioprina ,

micofenolato de mofetilo, hidroxicloroquina, entre otros. (22, 31, 48)

Los resultados del presente estudio, refleja que la mayoria de los pacientes
recibieron medicamentos de uso frecuente a nivel mundial como lo son los
corticoesteroides y el micofenolato de mofetilo. Sin embargo, debido a que en el
proceso de recoleccion de datos solo se anotd los medicamentos usados posterior
a la toma de biopsia, en las ultimas citas del paciente, no se logra identificar la
secuencia de la terapia dada, es decir el esquema terapéutico indicado se escapa

del alcance de esta investigacion.
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Ademas, el hecho que ningun paciente recibiéo metilprednisolona, podria explicarse
a que se debié a que no se anotaron los medicamentos recibidos en la crisis o
presentacion de la nefritis lupica. Por otra parte, al anotarse los medicamentos en
las ultimas citas, podria justificar el porqué la mayoria estaban bajo el uso de

prednisolona, terapia de mantenimiento indicada frecuentemente. (7)

Al evaluar los indices de cronicidad y actividad histologica en relacion al sexo, no

hubo diferencias significativas entre sexos.

Se evidencio que en ambos géneros el indice de cronicidad mas frecuente fue el de
puntaje de 2 sin importar el sexo. Si se comparan con el estudio de Wang, donde
se evidencid que los hombres presentaron puntaje de indice de cronicidad
ligeramente mayor a las mujeres (puntaje de 3 en hombre y puntaje 2 en mujeres)

en ambos estudios es un dato que no arroja diferencias significativas. (62)

Con respecto al indice de actividad histoldgica segun sexo se evidencié que para
ambos géneros la distribucion estuvo predominantemente en valores menores de
10. En las mujeres el puntaje de indice de actividad mas frecuente fue de puntaje 5
en un 15.6% y en los hombres el puntaje mas frecuente fue de 10 en un 22.2% sin
evidenciar diferencias significativas entre ambos sexos. Hallazgos similares a los
reportados en el estudio de Wang, donde en ambos grupos el indice de actividad
estuvo por debajo de 10, (puntaje 8 en ambos grupos) y al igual que en el nuestro,

no es estadisticamente significativo. (62)

La distribucion del indice de actividad histoldégica segun la presencia de cilindros
hematicos en orina evidencid que, con la presencia de cilindros, el indice de
actividad estuvo distribuido en valores mayores de 10 en comparacion con la
ausencia de cilindros donde se evidencid una distribucion mas homogénea entre los
diversos niveles de actividad histoldgica, sin embargo, no se demostraron

diferencias significativas entre los grupos (p=0.21).

Se realizd esta asociacion para valorar si habia alguna correlacién entre un

parametro clinico de actividad lupica (presencia de cilindros hematicos en orina) con
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un parametro histologico de actividad como lo es el indice de actividad. Aunque si
se determind que en los pacientes con cilindros hematicos se correlacionaban
indices de actividad histolégica mayores de 10, esta relacion no fue
estadisticamente significativa, hallazgo que tampoco estd sustentado en la
literatura. (10, 5)

Por otro lado, si analizamos que el hallazgo de la presencia de cilindros hematicos
se observa mas frecuentemente en las nefritis lUpicas con proliferacion mesangial y
no tanto en las nefritis proliferativas, esto justificaria nuestros resultados, ya que la

mayoria de los pacientes tenian una clase histologica proliferativa. (14)
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CAPITULO VI
6.Conclusiones y Recomendaciones
6.1 Conclusiones

El propdsito de este trabajo de investigacion era caracterizar epidemiolégicamente
a los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que presentaron nefritis lupica y
que fueron sometidos a biopsia renal por aguja gruesa, en el Hospital Rafael Angel

Calderon Guardia, durante el periodo comprendido entre el afio 2010 al 2014.

Se deseaba conocer el género que predominaba, que edad era mas frecuente y la

clinica que presentaban, por medio de examenes de laboratorio de sangre y orina.

Ademas, se plante6 saber las principales caracteristicas histoldégicas de estos
pacientes y de forma general saber cuales medicamentos eran los indicados

posterior a la toma de biopsia.

Para lo anterior se revisaron los expedientes y el reporte de biopsia. La informacion
fue incluida en una hoja de recoleccion de datos creada para tal fin. Posteriormente
los datos fueron tabulados en cuadros y graficos para su analisis y posteriormente
se realiz6 una comparacion con datos similares reportados en la literatura

internacional y con la escasa literatura nacional disponible.

Se logré determinar el perfil epidemiolégico de los pacientes, revelando datos
similares a la literatura, donde el sexo femenino predominé en un 78% vy la edad

promedio en ambos sexos fue de 29.6 anos.

Se evidencio, como era de esperarse, alteraciones en los hallazgos de laboratorio
de estos pacientes. Demostrandose la presencia de proteinuria con una media de
1702.8 mg / 24 horas, hematuria de 344.7 eritrocitos / campo de alto poder,
incremento de Anti-DNA, que la media fue de 103.2 U/mL y datos de

hipocomplementemia.
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Se demostro que la Clase histologica mas frecuente fue la Clase IV en el 39.0% vy
la menos frecuente fue la Clase | en un 2.4%, concordando con resultados

nacionales e internacionales.

Datos adicionales del reporte de biopsia fueron valorados como los indices de
actividad y cronicidad histologica ademas de los resultados de inmunofluorescencia.
En estos apartados, se reflejo la falta de informacién en los reportes de biopsia y la
ausencia de resultados de inmunofluorescencia, esto por diversas razones que
fueron discutidas. Esto se reflejo al momento de la comparacion con resultados de
la literatura consultada, debido a que hubo varias discrepancias, como lo fue la
positividad de la inmunoglobulina IgG que se describe es la de mayor positividad en

pacientes con nefritis lUpica y en nuestro estudio no fue asi.

Se logré determinar algunos de los medicamentos que se les indicaba a los
pacientes posterior a la toma de biopsia, evidenciando que el mas utilizado en un
85.4% fue prednisolona, seguido de micofenolato en el 48.8%. Sin embargo, este
analisis estuvo limitado debido a que no se determind los medicamentos previos o
en el momento de la toma de biopsia, lo que limitdé su valoracién y comparacion con

la tendencia de manejo actual de la Nefritis lupica.
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6.2 Recomendaciones

1)

Se debe incentivar a realizar mas estudios en la poblacién con lupus, y sobre
todo dar énfasis a la practica de la biopsia renal como parte del abordaje de
los pacientes para asi tener una evaluacion precisa y objetiva del
compromiso renal, ya que es una de las causas de mortalidad en esta
poblacion.

Fomentar e incentivar la educacion en patologia renal y el abordaje adecuado
de la biopsia renal.

Que el patélogo a cargo del analisis de la biopsia realice una evaluacion
completa del tejido, con la tincion basica de Hematoxilina y eosina y las
tinciones especiales de rutina y las requeridas segun el caso (PAS,
tricrémico, plata, rojo congo etc)

Nunca obviar la Inmunofluorescencia, como reflejo nuestro estudio, en el
pasado no se hizo en algunas ocasiones, y ahora, al menos en el caso del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, tras de multiples esfuerzos se ha
logrado concientizar de la importancia de ello.

Que el patdlogo anote en el reporte de biopsia toda la informacién necesaria
y relevante (indices de actividad y cronicidad, presencia o no de semilunas,
resultados de la IF, etc) para que sea de mayor utilidad para el clinico tratante
y el beneficio del paciente.

Solicitar a las autoridades pertinentes la posibilidad de analizar las biopsias
renales en general con microscopia electrénica, ya que como bien lo indica
y recomienda el Consenso de reporte de biopsia renal de la Sociedad de
Patologia Renal / Clinica Mayo; hasta un 20% de las biopsias renales dejan

de tener un diagndstico preciso si no se utiliza la Microscopia electronica.
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Cuadro # 1: indice de actividad y cronicidad en Nefritis lupica.

indice de actividad (0-24)

Hipercelularidad endocapilar (0-3)

Infiltracion leucocitica (0-3)

Depdositos hialinos subendoteliales (0-3)

Necrosis fibrinoide /cariorrexis (0-3) x2

Semilunas celulares (0-3) x2

Inflamacion intersticial (0-3)

indice de cronicidad (0-12)

Esclerosis glomerular (0-3)

Semilunas fibrosas (0-3)
Atrofia tubular (0-3)

Fibrosis intersticial (0-3)

Austin Howard A, Muenz Larry R, Joyce Kathleen M. Diffuse proliferative
lupus nephritis: Identification of specific pathologic features affecting renal

outcome. Kidney International; 1984;25. p 689—-695.
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Cuadro # 2: Caracteristicas generales de pacientes con nefritis lupica del Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

Sexo n %
Femenino 32 78.0
Masculino 9 22
Edad n Media Rango
Masculino 9 29.6 12.0-45.0
Femenino 32 29.5 13.0-55.0

General 41 29.5 12.0-55.0




Cuadro # 3: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun histologia del

Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

Histologia n

I 1

I 7
1l 8
\Y, 16
Vv 3
Combinada 6
[-1\V* 1
H-1V* 2
I-V* 2
IV-V* 1

%

24
17.1
19.5
39.0
7.3
14.6
16.6
33.3
33.3
16.6

84

*Denominador: Niumero de casos con histologia combinada



85

Cuadro # 4: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun indice de actividad

histoldgica en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

Actividad
2
4
5
6
10
12
13
14
15
16
17
18
20

No indica

%
24
24

14.6
9.8
12.2
7.3
24
4.9
4.9
7.3
24
24
7.3
19.5

0 W =2 =2 W NN =2 W0 Oa & O - -




Cuadro # 5: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun indice de
cronicidad histologica del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

Cronicidad I %

1 1 2.4
2 13 31.7
3 2 4.9
4 5 12.2
5 5 12.2
6 4 9.8
7 1 2.4
10 2 4.9
No indica 8 19.5




Cuadro # 6: Distribucion de pacientes con nefritis lUpica segun resultados de

Inmunofluorescencia. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

Inmunofluorescencia
Positiva para todos
los marcadores
Negativa para todos
los marcadores
Positiva para algun
marcador

No se realizd

No se anotaron
Musculo estriado
Mal preservado

Material insuficiente

P R PN ©

%
4.8

0.0

60.9

21.9
4.8
2.4
2.4
2.4
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Cuadro # 7: Determinaciones de inmunofluorescencia en pacientes con nefritis
lupica del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

IgM 19G C3 C4 C1q F Kappa Lambda IgA
N % n % n % n % n % n % N % n % n %
Positivo 30 732 24 585 26 634 15 36.6 30 732 22 537 11 268 10 244 23 56.1
Negativo 1 24 6 146 3 73 17 415 1 24 10 244 19 463 19 463 8 195

Insuficiente = 1 24 1 24 1 24 1 24 1 2.4 1 2.4 1 24 1 24 1 24

Mal 2 49 3 7.3 1 2.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 24
preservado

No indica 5 146 65 122 6 146 6 146 ©6 146 5 146 7 7.3 7 171 6 146

Sin 1 24 2 49 2 49 2 49 2 49 2 49 2 49 2 49 2 49
glomérulos

Sin tejido 0 00 o0 00 1 24 0 00 O 00 O 00O O 00 O 00 o0 00

Artefacto 0 0.0 0 0.0 1 24 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Cuadro # 8: Distribucion de pacientes con nefritis lUpica segun presencia de
cilindros hematicos en orina del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-
2014

Cilindros n %
No 33 80.5
Si 7 17 .1

Desconocido 1 2.4




Cuadro # 9: Determinaciones de laboratorio en pacientes con nefritis lupica del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

N Media Rango
Proteinuria 37 1702.8 2.6-6570.0
Hematuria 28 344.7 3.0-4705.0
Creatinina 40 1.2 0.2-7.9
UN 36 22.4 4.0-132.0
Aclaramiento 29 101.1 4.0-232.0
Anti-DNA 35 103.2 1.1-200.0
C3 37 77.2 8.0-155.0

C4 37 13.4 1.0-29.0
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Cuadro # 10: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun tratamiento del

Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

Tratamiento
Prednisolona
Micofenolato
Azatioprina
Ciclofosfamida

Metilprednisolona

N
35
20
12

4

0

%
85.4
48.8
29.3

9.8
0.0
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Cuadro # 11: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun indice de
cronicidad histolégica y sexo del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-
2014

Femenino Masculino

Cronicidad N % N % Valor p
1 1 3.1 0 0.0

2 8 25.0 5 55.6

3 2 6.2 0 0.0

4 3 9.4 2 22.2

5 4 12.5 1 11.1 0.64
6 3 9.4 1 11.1

7 1 3.1 0 0.0

10 2 6.2 0 0.0

No indica 5 15.5 0 0.0
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Cuadro # 12: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun indice de
actividad histoldgica y sexo del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-
2014

Femenino Masculino

Actividad N % N % Valor p
2 1 3.1 0 0.0

4 0 0.0 1 11.1

5 5 15.6 1 11.1

6 3 9.4 1 11.1

10 3 9.4 2 22.2

12 3 9.4 0 0.0

13 0 0.0 1 11.1 0.21
14 1 3.1 1 11.1

15 2 6.2 0 0.0

16 3 9.4 0 0.0

17 1 3.1 0 0.0

18 0 0.0 1 11.1

20 2 6.2 1 11.1

No indica 8 25.0 0 0.0




Cuadro # 13: Distribucion de pacientes con nefritis lUpica segun indice de

actividad histologica y presencia de cilindros hematicos en orina del Hospital

Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014

Cilindros presentes

Cilindros Ausentes

94

Actividad N % N % Valor p
2 0 0.0 1 3.0

4 0 0.0 1 3.0

5 1 14.3 4 12.1

6 0 0.0 4 12.1

10 2 28.6 3 9.1

12 0 0.0 3 9.1

13 0 0.0 1 3.0 0.21
14 0 0.0 2 6.0

15 0 0.0 2 6.1

16 1 14.3 2 6.1

17 1 14.3 2 6.1

18 0 0.0 1 3.0

20 1 14.3 2 6.1

No indica 1 14.3 7 21.2
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Tabla #1 Criterios Diagnésticos de Lupus Eritematosos Sistémico. Revision
de Criterios para la clasificacion de Lupus Eritematoso Sistémico.

Criterio

1. Erupcién cutanea malar

2. Erupcion cutdnea discoide

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras bucales

5. Artritis

6. Serositis

7. Trastorno Renal

Definicion

Eritema fijo, plano o elevado sobre las
eminencias malares, que tiende a no afectar
los pliegues nasolabiales

Placas eritematosas elevadas, con
descamacion queratésica adherente y tapones
foliculares; puede haber cicatrices atrdficas en
las lesiones mas antiguas

Erupcion cutanea como resultado de una
reaccion a la luz solar, referida por el paciente
u observada por el médico.

Ulceracidn nasofaringea, usualmente indolora,
observada por un médico

Artritis no erosiva que afecta dos o mas
articulaciones periféricas, y se caracteriza por
sensibilidad, inflamacién o derrame.

A.Pleuritis: historia convincente de dolor
pleuritico o roce escuchado por un médico o
evidencia de derrame pleural.

B.Pericarditis: documentado por
electrocardiograma o roce o evidencia de
derrame pericardico

A.Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o
mayor de 3+ si no se ha cuantificado, o

B.Cilindros celulares: pueden ser de
eritrocitos, hemoglobina, granulares,



Tabla # 1 continuacion

8. Trastorno Neuroldgico

9. Trastorno Hematoldgico

10. Trastorno inmunoldgico

97

tubulares o mixtos.

A.Convulsiones: en ausencia de tratamientos
farmacoldgicos o alteraciones metabdlicas
conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o
desequilibrio electrolitico, o

B.Psicosis: en ausencia de tratamientos
farmacoldgicos o alteraciones metabdlicas
conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o
desequilibrio electrolitico.

A.Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o

B.Leucopenia: menor de 4.000/mm3 en dos o
mas ocasiones.

C.Linfopenia: menor de 1.500/mm?3 en dos o
mas ocasiones, o

D.Trombocitopenia: menor de 100.000/mm?3
en ausencia de fdrmacos que produzcan esta
alteracion.

A.ltem eliminado en la actualizacion de 1997

B.Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos
contra DNA nativo, o

C.Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra
antigeno nuclear Sm.

D.Hallazgo positivo de Anticuerpos
antifosofolipidicos basado en:

1. Nivel sérico anormal de anticuerpos
anticardiolopina de inmunoglobulina
IgG o IgM,
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Tabla # 1 continuacion

2. Resultado positivo para
anticoagulante lupico utilizando un
método estandar, o

3. Falso positivo en pruebas seroldgicas
de sifilis, que persiste por lo menos
durante 6 meses y se confirma por
pruebas de Treponema pallidum o
prueba de absorcién de anticuerpo
treponémico fluorescente (modificado
en la actualizacion de 1997).

11. Anticuerpo antinuclear Un titulo anormal de ANA por
inmunofluorescencia o andlisis equivalente en
cualguier momento y en ausencia de
medicamentos relacionados con el sindrome
de lupus por medicamentos.

Goldman Lee, Schafer Andrew. Goldman-Cecil Medicine, 25% ed. Elsevier
Saunders; 2016
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Tabla #2 Clasificacidon de la Nefritis lupica 2003 por la Sociedad Internacional
de Nefrologia / Sociedad de Patologia Renal (ISN/RSP)

Clase I: Nefritis Glomérulos normales por microscopia de luz, pero
lupica mesangial depositos inmunes por IF

minima

Clase IlI: Nefritis Hipercelularidad mesangial pura de cualquier grado o
lupica proliferativa | expansion de la matriz mesangial en microscopia de luz,
mesangial con depdsitos inmunes mesangiales

Puede haber depdsitos inmunes aislados subepiteliales
o subendoteliales en IF o microscopia electronica (ME),
pero no por microscopia de luz

Clase lll: Nefritis GN endo o extracapilar activa o inactiva focal,

lupica focal segmentaria o global comprometiendo <50% de todos
los glomeérulos, tipicamente con depdsitos inmunes
subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales
Clase 1l (A): Lesiones activas: nefritis lupica proliferativa
focal

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

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

Clase IV: Nefritis GN endo o extracapilar activa o inactiva difusa,

Lapica difusa segmentaria o global comprometiendo = 50% de todos
los glomérulos, tipicamente con depdsitos inmunes
subendoteliales difusos, con o sin alteraciones
mesangiales. Esta clase se divide en nefritis lUpica
difusa segmentaria (IV-S) cuando =50% de glomérulos
tienen lesiones segmentarias, y difusa global (IV-G)
cuando =250% de los glomérulos tienen lesiones
globales. Se define segmentario como una lesién que
compromete < 50% del penacho glomerular. Esta clase
incluye casos con depdsitos difusos en "asas de
alambre" sin 0 con poca proliferacion glomerular.

Clase 1V-S (A): Lesiones activas: nefritis lUpica
proliferativa segmentaria difusa

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

Clase IV-S (A/C): Lesiones activas y crénicas: nefritis
lupica proliferativa y esclerosante segmentaria difusa
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Tabla # 2 continuacion

Clase IV-G (A/C): Lesiones activas y cronicas: nefritis
lupica proliferativa y esclerosante global difusa

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

Clase V-G (C): Lesiones cronicas inactivas con
cicatrizacion glomerular: nefritis lUpica esclerosante
global difusa

Clase V: Nefritis Depdsitos inmunes subepiteliales globales o

lupica membranosa | segmentarios o sus secuelas morfolégicas por
microscopia de luz, IF o ME, con o sin alteraciones
mesangiales

La Clase V de nefritis lupica puede ocurrir en
combinacion con las Clases Il 6 IV y en estos casos se
diagnosticaran ambas clases.

La Case V de nefritis lupica puede mostrar esclerosis

avanzada
Clase VI: Nefritis = 90% de los glomérulos globalmente esclerosados sin
lupica esclerosante | actividad residual

avanzada

Weening Jan J, D'Agati Vivette D, Schwartz Melvin M. The classification of
glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus revisited. Kidney International.
2004; Vol. 65: 521-530
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Piramide renal

Columna renal

Caliz mayor

Pelvis renal

Arteria y vena arciformes Arteria y vena interlobulares

Figura #1 Anatomia del riidn. Seccion frontal del rifidn derecho para
mostrar su estructura. La pelvis renal y los calices han sido abiertos en su
parte inferior para mostrar las papilas renales. (Garcia Porrero Juan A, Hurlé
Juan M. Benitez Padilla G. Anatomia humana. Mc Graw-Hill Espana).
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Figura #2 Hipercelularidad endocapilar con asas de alambre. Hipercelularidad
endocapilar (flecha negra) “asa de alambre”, pared del capilar engrosada (flecha
negra abierta) exudado fibrinoide (flecha negra curva) y cuerpos de hematoxilina,
raros de ver (flecha blanca) son indicadores de GN lupica activa (Chang, Farris,
Kambham. Diagnostic Pathology Kidney Diseses. Amirsys: 2011.)
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4
T

¥ig. 17.52 Capiltary loop showing marked accumulation of deposits in the mesangium and subendothelial regions. The deposits in the latter location represent the wireJoop lesion seen by
ight microscopy. CL, capillary lumen; EN, endothelial cel; ME, mesangium. (x7000)

Figura #3 Depdsitos inmunes en mesangio y subendoteliales en Microscopia
Electronica. El asa capilar muestra marcada acumulacion de depdsitos en las
regiones del mesangio y subendotelial. Los depositos subendoteliales representan
las “asas de alambre” vistas en la microscopia de luz. CL: lumen del capilar, EN:
célula endotelial, ME: mesangio. (Rosai Juan, Chan John KC, Arber Daniel A. Rosai
and Ackerman’s Surgical Pathology. Volumen 1. 10" ed. Mosby Elsevier; 2011.
Capitulo 17)
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©ig. 17.83 deposits a fingerprintdike pattem. (x772000)

Figura #4 Depdsitos subendoteliales en patrén huella digital en Microscopia
Electrénica. Depdsitos subendoteliales dispuestos en patron de huella digital.
(Rosai Juan, Chan John KC, Arber Daniel A. Rosai and Ackerman’s Surgical

Pathology. Volumen 1. 10" ed. Mosby Elsevier; 2011. Capitulo 17)



*ig. 17.54 Tubulovesicular particles in an endothelial cell. (x347250)

Figura #5 Particulas tubulorreticulares en las células endoteliales en

Microscopia Electrénica. Particulas tubulorreticulares en la célula endotelial.

(Rosai Juan, Chan John KC, Arber Daniel A. Rosai and Ackerman’s Surgical
Pathology. Volumen 1. 10" ed. Mosby Elsevier; 2011. Capitulo 17)
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Nefritis lupica Clase I. Nefritis lapica Clase II.
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Nefritis lapica Clase V.
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Figura #6 Clases de Nefritis Lupica. Nefritis [upica Clase I: en microscopia de luz
los glomérulos son normales, con depdsitos inmunes mesangiales en la
inmunofluorescencia y en microscopia electrénica. La Clase | es raro de ver en
biopsias. Nefritis lupica Clase Il: muestra hipercelularidad mesangial y expansién
de la matriz mesangial. Puede no tener depdsitos subepiteliales o subendoteliales
en microscopia de luz o inflamacion activa. La hipercelularidad mesangial se define
como 3 0 mas nucleos en un area mesangial en secciones de 3 um. Nefritis lUpica
Clase Ill: menos de 50% de los glomérulos estan involucrados con lesiones activas
o cronicas. El patrén tipico es la necrosis capilar segmentaria con fibrina (flecha
negra) y exudado neutrofilico. Nefritis lupica Clase IV: tiene lesiones de actividad y
cronicidad en 50% o mas de los glomérulos. Aqui se muestra un patron tipico que
es la hipercelularidad endocapilar global con una poblacién celular mononuclear
homogénea. Las células endocapilares son una combinacién de macrofagos,
células mesangiales y endoteliales. Nefritis l[Upica Clase V: tiene engrosamiento
difuso y global de la membrana basal glomerular con podocitos prominentes, y
expansion mesangial e hipercelularidad. (Chang, Farris, Kambham. Diagnostic

Pathology Kidney Diseses. Amirsys: 2011
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Figura # 7: Distribucion de pacientes segun sexo con nefritis lupica del Hospital

Rafael Angel Calderon Guardia, 2010-2014
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Figura # 8: Distribucion de pacientes segun Clase histolégica de nefritis lupica del
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014
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Figura # 9: Distribucion de pacientes segun Clase histolégica combinada de

nefritis lUpica del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014
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Figura # 10: Distribucion de pacientes con nefritis lUpica segun indice de actividad
histologica del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014
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Figura # 11: Distribucion de pacientes con nefritis lUpica segun indice de

cronicidad histolégica del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014
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Figura # 12: Distribucion de pacientes con nefritis lUpica segun presencia de
cilindros hematicos en orina del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-

2014
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Azatioprina _ 29.3% (12)
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Figura # 13: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun tratamiento en el

Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014
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Figura #14 Distribucién de pacientes con nefritis lUpica segun indice de cronicidad
histoldgica y sexo del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014
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Figura # 15: Distribucion de pacientes con nefritis lupica segun indice de actividad

histoldgica y sexo del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, 2010-2014
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Figura # 16: Distribucion de pacientes con nefritis lUpica segun indice de actividad

histoldgica y presencia de cilindros hematicos en orina del Hospital Rafael Angel

Calderon Guardia, 2010-2014
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Anexo #4 Hoja de recoleccién de datos.

Hoja de recoleccion de datos de pacientes con Nefritis Lupica con biopsia
renal en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia de enero del afio 200 a
diciembre del 2014

Cadigo: Fecha de recoleccion de datos:

Sexo: 1. Masculino 2. Femenino Edad:

Residencia:

1. SandJosé 2. Alajuela 3. Cartago 4.  Heredia
5. Guanacaste 6. Limon 7. Puntarenas 8.  Desconocida

Clasificacion Histolégica de Neffritis lUpica:

1. Clasel 2. Clasell 3. Claselll 4.  ClaselV
5.  ClaseV 6. Clase VI 7. Combinadas

Indice de actividad: 1. _ _menosde 10 2. masoigual a 11

Indice de cronicidad: 1. _menosde4 2.  masoigualab

Resultados (positividad) de la inmunoflorescencia:

1. IgG 2. IgM 3. C3 4. C4 5. C1q
6. Fibrinbgeno 7. Kappa 8. Lambda 9. IgA
10. Todas 11. __ Ninguna 12. No se realizo

Manifestaciones clinicas de la nefritis lUpica:

Proteinuria 24 horas: mg/ 24 horas Hematuria: eritrocitos /
campo de alto poder. Presencia de cilindros:1. Si 2. No Creatinina
sérica: mg/dl
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Anexo # 4 continuacion

Aclaramiento enddgeno de creatinina: mi/dl Anti-DNA: 1. Si
2. No C3:1. Si 2. No C4:1. Si 2. No

Tipo de Medicamento:

1. Micofenolato mofetilo 2. Ciclofosfamida 3. Azatioprina
4. Prednisolona 5. Metilprednisolona 6. Otro
Biopsia previa:

1. Si 2. No



121



122



