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CAPITULO |

1.1ANTECEDENTES

La nefritis lapica (NL) comprende una de las complicaciones mas
severas y con altas tasas de morbimortalidad en los pacientes con Lupus
eritematoso sistémico (LES). Existen muchos estudios que indican la
relacion de las manifestaciones clinicas, los hallazgos de laboratorio junto
con los cambios histopatologicos del rifion diagnosticados por biopsia

renall.

En un estudio realizado en el area de patologia y nefrologia del
hospital JSS donde hubo 56 casos, en el cual 51 pacientes (91,1%) eran
mujeres siendo sus sintomas clinicos mas relevantes: edema, artralgia e
hipertension, siendo la Clase IV o Nefritis lupica difusa (55.4%)
predominante. Se concluyé que treinta y nueve (69.6%) casos mostraron
inmunotincion completa. La hipertension, la hematuria, la proteinuria y la
enfermedad tubulointersticial mostraron una correlacion significativa (P
<0.05) con la clasificacion ISN / RPS, 2003 2.

Segun Baqui, en un estudio realizado por el departamento de
patologia del hospital de Mitford, La artralgia y el edema fueron las
presentaciones clinicas mas comunes y ambas estuvieron presentes en
28 (82,4%) casos. De 34 casos, 22 (64.7%) pertenecian a ISN / RPS
clase IVG. Entre los hallazgos clinicos y bioquimicos, la artralgia y la
creatinina sérica mostraron una asociacion significativa con el sistema de
clasificaciéon ISN / RPS 2003 de LN. La inmunoglobulina depositada mas

comun fue 1gG. Esto estuvo presente en 29 (85.29%) casos®.



En un estudio realizado por la sociedad espafiola de reumatologia
con datos obtenidos de los pacientes diagnosticados con lupus
eritematoso sistémico, se describio que el riesgo de desarrollo de NL fue
significativamente mayor entre los hombres (OR 2.57 [IC95% 2.02-3.29],
P <0.001), y también significativamente mayor cuando la edad de inicio de
la enfermedad es temprana. En comparacion con los pacientes de 50
afos en adelante, el OR para desarrollar NL fue 6.06 (IC95% 4.29-8.56),
P <0.001y 2.52 (IC95% 1.91-3.32), P <0.001, en pacientes <16 afios y 16
a 50 afos de edad, respectivamente. La etnia hispana se asocié de forma
independiente con un mayor riesgo de enfermedad renal (OR 1.85 [IC95%
1.37-2.51], P <0.001), incluso en el andlisis multivariado después de

ajustar por sexo y / o edad de los pacientes 4.

El andlisis multivariado también confirmé que el sexo masculino y
los pacientes mas jovenes desarrollaron con mayor frecuencia NL,
después de ajustar por etnia y edad o sexo, respectivamente. Con
frecuencia, la NL se desarrolla en asociacion con numerosas
manifestaciones de caracter sistémico. La presencia de anticuerpos anti-
Sm positivos se asocia con una mayor frecuencia de LN y una tasa

disminuida de respuesta completa al tratamiento “.

Se estudio una poblacién mexicana de 100 pacientes que acudian
al departamento de nefrologia previamente diagnosticas con LES, de las
cuales el 85% perteneciente al género femenino; se destaca un largo
tiempo de evolucién de nefropatia lipica con 13,1+28,1 meses, un valor
de creatinina <1,3mg/dL en el 63% de los individuos, su forma mas comun
de presentacion es el sindrome nefritico y hematuria-proteinuria en 68%
de los casos, compatible con la biopsia renal demostrando hallazgos de

nefropatia tipo proliferativa en 79% de los pacientes °.



Se desarroll6 un estudio en un centro de referencia del caribe
colombiano, donde La nefritis lUpica predomina mas en mujeres y la clase
IV representando el 66,03% del total de casos analizados, en los cuales
hubo méas presentacion de hematuria, hipertensiébn y proteinuria con
patron nefrético, al igual que mayores niveles de creatinina sérica. A
pesar de la falta de datos, ninguna de las variables clinicas o paraclinicas
fue especifica para cierta clase de NL ycon relacion a la
inmunomarcacion, las cadenas lambda se presentaron positivas en el
100% de los casos y tan solo el C4 y el fibrinbgeno fueron especificos de

la NL clase IVS.

En los estudios previamente mencionados, a pesar que existen
ciertas similitudes, existen cambios segun las diferentes poblaciones,
raza, etnia y manifestaciones clinicas. Una mejor comprension y
descripcion de las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e
histopatolégicas pueden cambiar las opciones terapéuticas para evitar un

dafo renal precoz.

1.2PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune
cronica que se caracteriza por la produccion y acumulacién de
autoanticuerpos con afectacion sistémica 7. En la poblacién europea se
establecié a la nefritis lGpica como primera manifestacion severa de LES
6. La prevalencia de nefritis lUpica es de 143.7 cada 100.000 pacientes, y
su incidencia fue de 6.9 cada 100.000 pacientes, siendo mas frecuente en

mujeres con un proporcién 4:1 frente a hombres 8.

La afectacién renal constituye la mayor causa de morbimortalidad

en pacientes con LES. Mas del 60% de pacientes presenta nefritis lUpica
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en cualquier estadio siendo un predictor de mortalidad para LES °. Se
puede manifestar clinicamente como un sindrome nefrotico, alteraciones
del sedimento urinario o deterioro de la funcion renal. Sin embargo, la
clinica no revela la severidad del compromiso renal en el paciente con

Lupus 1°.

Los pacientes con nefritis lUpica tienen 6 veces mas de riesgo de
muerte comparado con la poblacion general, incluso los pacientes con
Lupus que desarrollen enfermedad renal terminal tienen 26 veces mas
riesgo de muerte incluso que por otra complicacion del lupus como la

enfermedad cardiovascular o malignidad 1.

La calidad de vida en los pacientes con nefritis lUpica se ve
afectada debido a los efectos adversos de los medicamentos y a sus
constantes visitas al médico, asi como su pobre prondstico a pesar del

tratamiento recibido?2.

El manejo de pacientes con Nefritis lUpica representa una carga
economica significativa debido al nimero de hospitalizaciones al afio,
tratamiento farmacoldgico y las consultas médicas cuyo costo se reporta
entre 50.000 a 100.000 dolares anuales en relacibn a otras

complicaciones del Lupus 134,

1.3JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye una linea de

investigacion definida en el area 15 de patologias urinarias, enunciada
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entre las prioridades de investigacion en Salud del Ministerio de Salud
Publica del Ecuador para los afios 2013-2017%°.

En los diversos estudios realizados, la patogénesis de la nefritis
lGpica por ser una enfermedad autoinmune tiene caracter multifactorial no
estd completamente discernida debido a las diversas vias genéticas que
conducen al dafio renal. Es por esto que ésta patologia tiene un estudio
constante para desarrollo continuo de tratamientos mas especificos y

efectivos que disminuyan la enfermedad renal terminal .

A pesar de esto, no existen reportes previos publicados a nivel
nacional donde se estudie el comportamiento clinico epidemiolégico de la

nefritis lUpica.

Por ende, el objetivo del presente trabajo de investigacion
permitiria dar a conocer datos y estadisticas que permitan realizar
protocolos con un manejo adecuado del paciente con NL, asi como una
guia de practica clinica con el fin disminuir sus recaidas y refractariedad al

tratamiento asi como la opcion de trasplante renal en el paciente.

El estudio es de vital importancia pues afecta la economia del pais
por tratarse de una enfermedad cronica autoinmune, asi como la calidad

de vida de estos pacientes.

Se decidio realizar el presente trabajo en el Hospital "Dr. Teodoro
Maldonado Carbo" debido a que es una institucion de tercer nivel de
atencion de salud que cuenta con una gran afluencia de pacientes lo que

permite tener una muestra amplia para la estadistica.
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1.40BJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivos General
e Describir las caracteristicas clinicas histopatologicas vy
epidemiolégicas de la nefritis lupica en los pacientes que acuden al
servicio de Nefrologia del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”

en el periodo de enero del 2017 — mayo del 2018.

Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas clinicas, epidemiologicas e
histopatoldgicas de los pacientes con nefritis lUpica.

e Establecer la clase de nefritis lUpica mas frecuente en la muestra
estudiada de acuerdo a la clasificacion de nefritis lapica de la
sociedad de patologia renal (ISN/RPS).

e Determinar la asociacion clinica-histopatolégica en los pacientes

con Neffritis lapica.

1.5FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTA DE INVESTIGACION

A. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas mas prevalentes en los pacientes
con Nefritis Lupica?

B. ¢Cual es el clase de nefritis lipica mas comun en los pacientes con LES?

C. ¢Existe asociacibn entre las caracteristicas clinicas y el diagndéstico

histopatol6gico en los pacientes con Neffritis lUpica?

13



CAPITULO Il

2.1MARCO TEORICO

2.1.1 Definicién y epidemiologia

La nefritis lupica (NL) constituye una de las complicaciones mas
severas para los pacientes que padecen lupus eritematoso sistémico,
ocurriendo en mas del 60% de los casos, determinando su
morbimortalidad asi como el progreso a enfermedad renal terminal 1’.
Segun los criterios clinicos y de laboratorio del Colegio americano de
Reumatologia (ACR) se puede definir a la nefritis Iipica como proteinuria
persistente > 0.5mg/dia o mayor a 3+ en la tirilla reactiva y la presencia de

cilindros hematicos 18.

La tasa de supervivencia en 5 afios para pacientes con NL fue del
44% en 1953-1969, ahora con el uso de inmunosupresores ha
aumentado la tasa de supervivencia en 10 afios ha mejorado mucho que

ha alcanzado el 88% en las Ultimas décadas 1°.

La incidencia y prevalencia de Lupus y NL estan influenciadas por
el sexo, edad y etnia. La incidencia general varia de 1.8 a 7.6 casos por
100,000 personas. La prevalencia varia desde aproximadamente 40
casos por 100,000 personas entre los europeos del norte a mas de 200
por cada 100.000 personas entre la raza negra; la mayor prevalencia se

reporta en Brasil?°.

El lupus eritematoso sistémico afecta predominantemente a las
mujeres jovenes en edad fértil, la incidencia maxima es de 15 a 45 afios.
Mujer a hombre la relacion es 10: 1. Este predominio de género es menos

pronunciado en nifios y personas mayores 2.
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2.1.2 Patogenia

El patron de lesion glomerular visto en el lupus eritematoso se
relaciona principalmente con la formacién de complejos inmunes, que se
deben principalmente a anticuerpos anti ADN de doble cadena ( anti-
dsDNA o anti-DNA). Estos anticuerpos se unen al ADN en diversas
formas, como el ADN en forma de nucleosomas, que consisten en ADN

de doble cadena alrededor de un octdmero de histonas nucleo 22.

Sin embargo, los complejos inmunes también pueden tener como
componentes cromatina, Clqg, laminina, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A),
ubiquitina y ribosomas. Ademas de formar complejos inmunes con ADN,
algunos anticuerpos anti-ADN pueden unirse directamente a
componentes de la membrana basal glomerular (GBM) y mesangio. Los
depdsitos inmunes en la nefritis ldpica pueden ocurrir en los
compartimentos del mesangio, subendoteliales y/o subepiteliales del

glomérulo 22,

Como resultado, la activacion del complemento (tipicamente a
través de la via clasica) con la generacion de los factores quimiotacticos,
C3a y Cba, da como resultado la afluencia de neutréfilos y células
mononucleares. Estos cambios se manifiestan histologicamente por una
glomerulonefritis proliferativa mesangial o focal o difusa y clinicamente por
un sedimento de orina activo (glébulos rojos, glébulos blancos y cilindros
celulares y granulares), proteinuria y, a menudo, una disminucion aguda

de la funcién renal 23.

Aunque los depdsitos en el espacio subepitelial también pueden
activar el complemento, no hay afluencia de células inflamatorias, ya que

los quimioatrayentes estan separados de la circulacién por el GBM. Por lo
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tanto, la lesién se limita a las células epiteliales glomerulares, y la
manifestacion clinica primaria es la proteinuria, que a menudo se
encuentra en el rango nefrético. Histolégicamente, estos pacientes con

mayor frecuencia tienen nefropatia membranosa 1°.

2.1.3 Clasificacién

La sociedad internacional de nefrologia junto con la sociedad de
patologia cred una clasificacion en base a los patrones histolégicos de la
nefritis lapica. Los cambios histolégicos encontrados en muestras de
biopsia de rifiones en NL son muy diversos, que van desde la
participacion mesangial leve, a través de formas proliferativas de GN para
la fibrosis en etapa terminal, incluyendo lesion endotelial, proliferacion
endocapilar y LN membranoso caracterizado por lesion podocitaria y
pared capilar no proliferativa lesién. Es importante destacar que varias

combinaciones de estas lesiones pueden coexistir?*.

Tabla 1 Clasificacion de la nefritis lipica segin ISN/RPS (2003) ?°

Clase |. Nefritis lupica mesangial minima: glomérulos normales con
microscopia  Optica, pero minimos  depdsitos mesangiales  en
inmunofluorescencia.
Clase Il. Nefritis lupica proliferativa mesangial: hipercelularidad y
expansiobn mesangial leve, en la microscopia O6ptica, con depositos
mesangiales en la inmunofluorescencia; puede haber depdsitos subepiteliales
o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopia electrénica.
Clase lll. Nefritis lupica focal: lesiones en <50% de los glomérulos con
lesiones de tipo endo o extracapilar, con depésitos subendoteliales, con o sin
afectacion del mesangia. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C),
por lo que se subdividen en:

e Clase llI(A): lesiones activas (nefritis lUpica focal)

e Clase llI(A/C): lesiones activas y crénicas (nefritis lupica proliferativa

focal y esclerosante)

e Clase llI(C): lesiones crénicas inactivadas con cicatrices (nefritis lUpica

16



esclerosante focal)
Clase IV. Nefritis lapica difusa: lesiones en >50% de los glomérulos, con
deposito difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales. Pueden
tener lesiones A o C. Ademés las lesiones pueden ser segmentarias (S:
cuando >50% de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad del ovillo
con lesiones) o globales (G: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen
méas de la mitad del ovillo con lesiones) En esta clase se incluyen los
depésitos en asas de alambre. Se subdivide en:
e Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis IUpica
proliferativa segmentaria difusa)
e Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lupica proliferativa
global difusa)
e Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis
lUpica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)
e Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas (nefritis lupica
esclerosante y proliferativa global difusa)
e Clase IV-S (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis ldpica
esclerosante segmentaria difusa)
e Clase IV-G (C): lesiones globales cronicas (nefritis lupica esclerosante
global difusa)
Clase V. Nefritis lipica membranosa: engrosamiento de la membrana basal
glomerular con depoésitos inmunes de forma global o segmentaria en la
vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion
mesangial. Puede aparecer en combinacién con las clases Ill o IV. También
puede tener un grado avanzado de esclerosis. Muy similar a las formas
idiopéticas en las fases iniciales.
Clase VI. Nefritis lupica esclerosada: con afeccion de mas del 90% de los

glomérulos sin actividad residual

2.1.4 Correlacion clinico-patolégica

Las manifestaciones clinicas de NL son a menudo sutiles y lo mas
comun es que se descubran mediante urinoandlisis. Por lo tanto, a todos
los pacientes con LES se les debe evaluar la afectacion renal mediante

biopsia, tanto en el momento del diagndstico inicial y al menos una vez al
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afo, incluso si no tienen sintomas de enfermedad renal. La evaluacién es
sencilla y debe incluir un analisis de orina y la medicion de la funcién
renal, generalmente una concentracion de creatinina sérica 0 eGFR.
Debido a que los pacientes con lupus a menudo tienen varios problemas
médicos concomitantes y pueden tomar medicamentos potencialmente
nefrotéxicos, es importante excluir las causas no lapicas de insuficiencia
renal, especialmente si el analisis de orina no muestra proteinuria y

hematuria anormales 25.

El umbral clinico para realizar una biopsia si hay proteinuria 2500
mg / dia, con o sin otras anomalias clinicas, o cualquier nivel de
proteinuria 0 hematuria con insuficiencia renal que no pueda atribuirse a
otra causa Existe evidencia observacional de que la proteinuria de 500-
1000 mg / d (o menor) puede estar asociada con una patologia renal
significativa, y esta bien establecido que el diagndstico temprano y el

tratamiento de la NL mejoran el pronéstico?©.

Tabla 2 Correlacion clinica e histopatolégica de la NL 2°

Nefritis lUpica Datos clinicos y analiticos
Clase I. e Creatinina sérica normal
Nefritis lipica e Examen analitico de orina sin alteraciones
mesangial e Hallazgo casual
minima
Clase Il. e Creatinina sérica normal
Nefritis lapica e Examen analitico: microhematuria o proteinuria no
proliferativa nefrética
mesangial e Siaparece Sindrome nefrético

e Se debe descartar podocitopatia

e Proteinuria y hematuria

e Puede haber: Sindrome nefrético, hipertension y
Clase Ill. aumento de creatinina sérica.
Nefritis ~ IUpica e La progresién a insuficiencia renal depende del
focal grado se glomérulos afectados.

e Puede evolucionar aclase IV o V.
e Es la forma més frecuente biopsiada.
e Cursa con: hematuria, proteinuria, Sindrome

Clase IV. nefrético, insuficiencia renal o hipertension
Nefritis lGpica arterial.
difusa e Se asocia con titulo alto de Anti-DNA e

hipocomplementemia
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e Puede progresar a Insuficiencia renal

Clase V. e Proteinuria o sindrome nefrético con funcién renal
Nefritis lupica normal, hipertension y microhematuria.
membranosa o Escasa actividad inmunolégica.

Clase VI. e Deterioro progresivo de la funcién renal

Nefritis lGpica e Se asocia a proteinuria y sedimento normal

esclerosante

2.1.5 Manifestaciones clinicas

Los pacientes con Lupus eritematoso sistémico con frecuencia
presentan clinica inespecifica debido al compromiso multiorganico.
Usualmente acuden a la consulta al area de nefrologia por nicturia, que
pueden ser signos tempranos de disfuncién glomerular o tubular u “orina
espumosa” sugiere proteinuria sustancial. Ambos sintomas ameritan una

mayor evaluacién por andlisis de orina y renal pruebas funcionales 2.

La proteinuria es un reflejo del grado de afectacion de los bucles
capilares glomerulares periféricos. Por lo tanto, el grado de proteinuria
tiende a aumentar de forma dentro de las clases de mesangial a focal
nefritis lapica proliferativa o nefropatia membranosa, que por naturaleza

involucra esencialmente todos los bucles capilares glomerulares %2,

Ciertos pacientes cursan con sindrome nefrético que incluye
hipoalbuminemia, hiperlipidemia y, en ausencia de diurético terapia,
edema periférico. La hematuria microscopica es principalmente
descubierto al examinar el analisis de orina. En LES, insuficiencia renal es
causado principalmente por la hipercelularidad y inflamacion dentro del
glomérulo. En su mayoria, la funcién renal fluctia en paralelo con las
remisiones y las exacerbaciones de nefritis lUpica; resultados de
insuficiencia renal cronica del dafio acumulativo y la pérdida de nefronas,
en ultima instancia, produciendo enfermedad renal en etapa terminal
(ESRD)2%,
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2.1.6 Diagnéstico

El paciente con NL es probable que presente sindrome nefritico
que constituye oliguria, proteinuria, hematuria, hipertension y azotemia, o
con caracteristicas del sindrome nefrético Tales como anasarca,
proteinuria e hipoalbuminemia. El andlisis de orina por tira y examen
microscopico presenta la mejor oportunidad para la identificacion
temprana de LN debido a que una tira reactiva muestra la presencia de
sangre y proteina, mientras que en el microscopio se identifica la
celularidad urinaria. La nefritis lUpica debe ser fuertemente sospechada
en cualquier paciente con LES con altos titulos de ADN bicatenario
(dsDNA) 29,

Biopsia

Se recomienda realizar una biopsia renal cuando hay una
sospecha de la afectacién renal, porque los pardmetros clinicos y de
laboratorio no pueden predecir con precision la clase histolégica. Se ha
demostrado que el diagnostico y el tratamiento tempranos mejoran los
resultados. La disminucion inexplicable en la funcion renal y la proteinuria
son indicaciones para una biopsia renal Ademas, un sedimento de orina
activa eleva el nivel de sospecha de afectacion renal y puede ser un

argumento adicional para una biopsia renal®°.

La biopsia se clasifica de acuerdo con el sistema propuesto por la
Sociedad Internacional de Nefrologia / Sociedad de Patologia Renal (ISN
/ RPS) en 2003, en la cual se requiere un minimo de 10 glomérulos para
excluir razonablemente la enfermedad focal, y la biopsia debe examinarse
mediante microscopia Optica, inmunofluorescencia y si es posible,

microscopia electronica.
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La clase histolégica juega un papel fundamental papel en el
proceso de decision terapéutica resultante. Aunque la evidencia es
escasa, en casos de empeoramiento de la enfermedad, refractariedad al
tratamiento o recaida, una biopsia repetida determina actividad y

cronicidad de la nefropatia IUpica o detecta otras patologias subyacentes
31

Algunos también sugieren tomar una biopsia al final del tratamiento
de induccion para determinar la respuesta histologica, ya que los

parametros clinicos pueden subestimar la respuesta farmacolégica®?.

La repeticion de la biopsia renal post tratamiento puede ser una
herramienta valiosa, particularmente en pacientes con respuesta parcial,
para distinguirlos de los pacientes en remision verdadera de aquellos en
remision aparente. Esto ayuda a identificar a los pacientes que podrian
beneficiarse de un tratamiento mas agresivo, evitando futuros dafios
irreversibles y evitando tratamientos extenuantes cuando ya se encuentra

dafio renal irreversible33.

Biomarcadores

Los biomarcadores se pueden definir como eventos genéticos,
biolégicos, bioquimicos o moleculares cuyos cambios se correlacionan
con el desarrollo y actividad de la enfermedad y pueden ser medidas por
pruebas de laboratorio. Se han evaluado diversos tipos de biomarcadores
ya sean genéticos, perfiles de citoquinas, anticuerpos y ensayos de
citometria de flujo de subconjuntos de células B. Los biomarcadores anti-
dsDNA, C3, C4 y anti-C1g son los comunmente evaluados en pacientes
con LES 34,

Los anticuerpos anti-dsDNA tienen alta especificidad para LES y se

encuentran en hasta 70% de los pacientes en algun punto en el curso de
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la enfermedad. Se correlacionan con la actividad de la enfermedad y la

presencia de enfermedad renal®.

El anti-Clg como biomarcador se correlacionaba con la
enfermedad renal activa con una sensibilidad que oscilaba entre el 44% -
100% y una especificidad de 70-92%. Se sugiere que el antiClqg
combinado con C3 y C4 mejora los resultados para un valor predictivo
positivo. Sin embargo, los anticuerpos anti-C1lg no son necesariamente
especificos para LES debido que también pueden ser positivos en

infecciones?S.

La disminucién del complemento en el Lupus sirve para registrar la
actividad de la enfermedad pero no son especificos de enfermedad renal.
Existen otros biomarcadores tales como anti-cromatina, anti-Ro, anti-Smy

anti-RNP que estan asociados a la actividad de la nefritis lUpica 3.

2.1.7 Tratamiento

El tratamiento de NL consta de una fase de induccion y otra de
mantenimiento. Existen complicaciones terapéuticas como en la terapia
de induccién donde el paciente pone en peligro su vida debido a las altas
dosis asi como la inmunodepresion que causa. El tratamiento a largo
plazo en cambio tiene complicaciones por las reacciones adversas de los
medicamentos, El pilar del tratamiento se basa en el uso de

Corticoesteroides e inmunosupresores 0.

En la mayoria de los pacientes sin manifestaciones clinicas, con
anormalidades en la orina ausentes o triviales, el resultado de la biopsia
sera insuficiente, por lo que el tratamiento es innecesario. El tratamiento
precoz de aquellos pacientes con anomalias menores pero definitivas de
la orina, pero la funcion renal preservada y apariencias histopatoldgicas
leves (clase Il de la OMS), altere la evolucién posterior. Tampoco esta

clara la evidencia sobre si el resultado de la nefropatia membranosa
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(clase V de la OMS) mejoré después del tratamiento, aunque la mayoria
de los meédicos tratarian pacientes con este patron. Ciertamente, una
proporcion de tales pacientes evoluciona lentamente a insuficiencia
renal®8.

Por lo tanto, se encuentra en los grupos con nefritis proliferativa
focal de diversa gravedad (clase Ill de la OMS) o nefritis proliferativa
difusa grave (clase IV de la OMS), donde la inmunosupresion parece ser

el tratamiento mas efectivoss.

Fase aguda: tratamiento de induccion
Corticoides

El uso de corticosteroides en pulsos como la metilprednisolona
intravenosa, junto con la prednisolona oral a dosis bajas (de 10 a 20 mg
diarios), pueden reducir la incidencia de estos efectos secundarios. Se
establece que el tratamiento se limite a un maximo de dos ciclos de
metilprednisolona intravenosa de 0,5 a 1 g por dia. Los efectos
secundarios descritos después de la inyeccion intravenosa de altas dosis
de corticosteroides incluyen arritmias cardiacas o incluso paro cardiaco si
se administran a través de lineas venosas centrales, y sensaciones
desagradables de rubor. Se puede observar hipertension aguda y, en
ocasiones, psicosis aguda. Todas estas complicaciones parecen ser mas
comunes en nifios y adolescentes con LES. Aunque en ciertos estudios

recomiendan el uso de corticoides orales a altas dosis 3°.

Agentes citotoxicos.

Los agentes citotoxicos de eleccion para el tratamiento de
induccién es la la ciclofosfamida o la azatioprina debido a que mejora el
curso de la fase aguda. La ciclofosfamida tiene la ventaja en la fase de
induccién de que es un inhibidor mucho méas potente de células B que la
azatioprina, y la resintesis de autoanticuerpos se reduce a niveles
normales de forma rapida y eficiente. Por lo tanto, lo prefieren para la

terapia de induccion. Aun no se ha demostrado si existe un beneficio
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adicional al administrar ciclofosfamida por via intravenosa durante la fase

aguda 0.

Fase crénica; tratamiento de mantenimiento

Por lo general, la enfermedad aguda estara bajo control después
de las 12 semanas 0 menos, aunque ocasionalmente los pacientes
pueden tener un curso de tormenta y requerir varios ciclos adicionales de

pulsos de metilprednisolona?®.

Corticosteroides

Los corticosteroides siguen siendo la base del tratamiento tanto en
el mantenimiento como en la fase aguda, no se han intentado estudios de
otros tratamientos sin prednisona. Para minimizar los efectos secundarios
de los corticosteroides a largo plazo, la dosificacion debe limitarse a
prednisolona de 5 a 15 mg diarios o equivalente 4.

Agentes citotoxicos
Existe un beneficio clinico adicional de los agentes citotoxicos en el
tratamiento de NL, cuando se afiadian a los corticosteroides en la fase de

mantenimiento.

La ciclofosfamida oral no se puede administrar por mas de 12
semanas debido a la toxicidad vesical y gonadal y, por lo tanto, a
diferencia de la fase aguda, no tiene lugar en la terapia de mantenimiento.
Por lo tanto, se recomendé ciclofosfamida intravenosa mensual vy
bimensual por periodos de hasta 2 afios o0 méas debido a buenos
resultados. La azatioprina en dosis de 2 a 2.5 mg / kg por 24 h ha
demostrado ser notablemente segura a muy largo plazo aunque los

efectos hematologicos como anemia macrocitica se ven presentes. La
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azatioprina tiene solo un potencial oncogénico muy pequefio; puede
alentarse el embarazo durante la azatioprina de mantenimiento, y es

seguro. La pancreatitis y la hepatotoxicidad son muy raras 4*.

Ciclosporina

La evidencia limitada sugiere que una dosis de 5 mg / kg por 24 h
produce una buena respuesta en algunos pacientes, aunque a menudo se
produce una recaida después de la retirada del tratamiento. No hay efecto
en la reduccion de los niveles de anticuerpos anti-dsDNA. La ciclosporina
no parece ser particularmente atil en el lupus agudo, pero puede
desempeiar un papel en la fase de mantenimiento como agente
ahorrador de esteroides y por su efecto en la reduccion de la proteinuria

en pacientes muy nefréticos 42.

Micofenolato de Mofetilo

Se lo conoce por ser bien tolerado y como alternativa a los agentes
citotéxicos. Los principales efectos adversos incluyen sintomas
gastrointestinales particularmente diarrea, nauseas y vomitos y calambres
abdominales. Hay una sugerencia de que los efectos secundarios
gastrointestinales pueden ocurrir con mayor frecuencia en el contexto del
trasplante en comparacién con su uso en la enfermedad inflamatoria “3.

Los efectos secundarios generalmente ocurren temprano en el
curso del tratamiento y tienden a disminuir con el uso continuo. Algunas
de las estrategias para reducir la incidencia de efectos secundarios
gastrointestinales incluyen dosis divididas o la administracion del
medicamento con alimentos. Ademas, también se informaron eventos
adversos hematologicos principalmente leucopenia y relacionados

infecciones 43.

Azatriopina
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La azatriopina es un analogo de purina que inhibe la sintesis de
ADN vy actia con mayor fuerza sobre las células que proliferan
rapidamente. Se ha utilizado ampliamente en el trasplante de 6rganos y
diversas enfermedades autoinmunes. El uso de Azatriopina en la nefritis
lipica se prefiere como terapia de mantenimiento, en pacientes
embarazadas y en pacientes con intolerancia a otros agentes de

induccién de primera linea 44.

Terapia Bioldgica
Belimumab

Belimumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano
contra el estimulador de linfocitos B (BLyS), también conocido como
activacion de células B factor (BAFF), una citocina que proporciona
sefiales de supervivencia para las células B y estd sobreexpresado en
pacientes con LES. La Inhibicion de BLyS con El belimumab produce
reducciones en los subconjuntos de CD20 + B circulante linfocitos y
células plasméticas de vida corta. En pacientes con LN activo hay una
reduccion significativa en la frecuencia de las erupciones renales y una

disminucién de la proteinuria 4.

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico para CD20, que
agota los precursores de los linfocitos B y las células B maduras porque
expresar CD20 en su superficie celular. En la nefritis lUpica, el rituximab
tiene un lugar en el tratamiento de pacientes con enfermedad refractaria

ya que mejora los sintomas y logra una tasa de remision elevada “6.

Abatacept
Abatacept es un farmaco perteneciente a los bioldgicos que es una

proteina de fusién CTLA-4 que previene las células T activacion junto con
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el CD28 por la union a CD80/86, una sefal coestimuladora requerida para
la activacion de células T completas. El tratamiento con abatacept en
pacientes con nefritis lUpica se asocio con la mejoria 0 estabilidad en los

niveles de anticuerpo de ADN anti-bicatenario, C3 y C4'.

Tratamiento de acuerdo a la clasificacion

Tratamiento de la Clase | y Il

El tipo de terapia para LN depende de la gravedad de la
enfermedad renal. Los pacientes con LN de clase | y Il generalmente
tienen un buen prondstico y rara vez requieren un tratamiento agresivo
para su enfermedad renal, y el tratamiento esta guiado por otras
manifestaciones de LES extra-renal. Sin embargo, el control 6ptimo de la
presion arterial con los inhibidores de la enzima conertidora de la
angiotensina (IECA) o los antagonistas del receptor de angiotensina Il
(ARA 1) son los farmacos de manejo inicial. Estos agentes tienen la
ventaja adicional de reducir la proteinuria y proteger contra el dafio renal.
Por lo tanto, todo Los pacientes con LN con proteinuria 20.5 g / 24 h

deben recibir estos antihipertensivos 8.

Tratamiento de la clase lll Y IV

La glomerulonefritis proliferativa (clases Ill y 1V) presenta la
manifestaciones mas graves de la patologia renal y requiere terapia
agresiva inmunosupresora con el fin de prevenir pérdida progresiva de la
funciébn renal y minimizar la morbimortalidad subyacente. Los
corticoesteroides en dosis altas (> 40 mg de prednisona) han sido el pilar
de todos los regimenes de tratamiento para LN proliferativa por periodos
prolongados de tiempo (> 6 meses) debido a que puede prevenir, o al

menos retrasar, la progresion a la insuficiencia renal*®.
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Diversos estudios comprobaron que la combinacion de
corticosteroides con ciclofosfamida (CYC) fue superior a la terapia con
corticosteroides solos para preservar la pérdida de la funcién renal. Eso
También se observd que la adicion de CYC por pulso intravenoso (iv)
trimestral al régimen de mantenimiento de corticosteroides orales por un

tiempo adicional redujo la tasa de exacerbaciones®°.

La duracion de la terapia de induccidbn generalmente es
individualizada y debe ser monitoreado de cerca para una respuesta
clinicamente significativa. Esto depende de la gravedad de la enfermedad,
pero debe durar al menos 3 meses y deberia extenderse a por lo menos 6
meses en casos de persistencia actividad de la enfermedad. La terapia de
mantenimiento tiene como objetivo de mantener al paciente libre de

actividad de la enfermedad>?.

Tratamiento de la clase V

La nefritis lapica membranosa a menudo ocurre en combinacion
con lesiones proliferativas en cuyo caso requiere el mismo tratamiento
que para lesiones clase Ill o IV. La terapia sigue siendo un tanto
controvertida, porque la disminucidon funcional renal es mas lenta en
comparacion con la clase Ill o IV y el pronéstico a largo plazo se
considera mas favorable. Los corticosteroides junto con los
inmunosupresores como ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo o
azatriopina suelen ser efectivos, pero la ciclosporina A, tacrolimus, o el
clorambucil puede ser igualmente beneficioso y menos toxico. Por lo
tanto, los posibles riesgos y beneficios de cada uno de estos tratamientos
debe ser revisado cuidadosamente en cada paciente. La ACR recomienda
una combinacion de prednisona (0.5 mg / kg / dia) y micofenolato de
mofetilo (2-3 g / dia) para la induccion en pacientes con nefritis clase V

pura y proteinuria en rango nefrético 5.
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Didlisis y Trasplante renal

El lupus representa del 1% al 2% de todos los pacientes con ESRD
Muchos pacientes tienen enfermedad inactiva para cuando descubren la
enfermedad renal terminal, la manifestaciones clinicas nefrologicas
tienden a disminuir con tiempo prolongado en didlisis. En los primeros
meses de dialisis, los pacientes con lupus tienen una mayor mortalidad
debido a las complicaciones infecciosas de la terapia inmunosupresora.
Sin embargo, a largo plazo, su supervivencia en dialisis es comparable a

la de otras enfermedades renales °.

En relacion al trasplante renal en pacientes con LES, los resultados
son similares a los de los pacientes con otras enfermedades cuya tasa de
nefritis recurrente en el aloinjerto ha sido menos del 4%. La mayoria de
las recurrencias vistas en biopsias de vigilancia son subclinicas,

mesangiales leves %2,

2.1.8 Enfermedad renal terminal y LES

El desarrollo de la enfermedad renal en etapa terminal relacionada
con el lupus (ESRD) confiere las tasas de mortalidad mas altas entre los
individuos con lupus. La ESRD relacionada con el lupus también se
asocia con mayores tasas de morbilidad y mortalidad en comparacién con
ESRD sin lupus®3.

La ESRD se asocia con alteraciones complejas de la inmunidad
innata y adaptativa que contribuyen a una aterosclerosis acelerada y una
mayor susceptibilidad a infecciones. Por un lado, la ESRD se asocia con
una mayor activacion de los macrofagos, un aumento del estrés oxidativo
y una regulacion positiva de las citocinas inflamatorias. Por otro lado, hay

una funcién disminuida de monocitos y neutréfilos e inmunodeficiencia
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causada por el agotamiento de las células dendriticas, las células B y las

células T>3.

2.1.9 Condiciones especiales

Embarazo

El embarazo en pacientes con lupus eritematoso sistémico y
compromiso renal debe retrasarse hasta que se haya logrado la remision
completa. Los datos sugieren que el embarazo durante la NL activa da
como resultado un riesgo significativamente mayor de pérdida fetal y
provoca un empeoramiento de la funcion renal, por lo que es importante
gue los pacientes reciban asesoramiento sobre la prevencion del

embarazo hasta que estén en remision 4.

Los pacientes con NL que estan siendo tratados con micofenolato
mofetilo deben cambiarse a azatioprina antes del embarazo. Si los
pacientes permanecen en remision durante al menos 3 meses con
azatioprina, se puede continuar con el embarazo. Los pacientes deben

ser controlados durante el embarazo por un obstetra de alto riesgo®.

Ademas, las mujeres que tienen anticuerpos contra Ro/ SSAy /o
La / SSB deben someterse a un control fetal para evitar el bloqueo
cardiaco, ya que esto afecta al 2% de las madres primigravidas con estos
anticuerpos. Los pacientes con LES y anticuerpos anticardiolipina deben
recibir una dosis baja de aspirina durante el embarazo. La
hidroxicloroquina debe continuarse durante el embarazo para mejorar los

resultados®®.

Nifios
Los niflos tienen una mayor sintomatologia sistémica que los

adultos. La participacion del rifidn se ve en una proporcion significativa de
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nifios. El tratamiento de la nefritis lUpica se deriva principalmente de
estudios en adultos ya que aun faltan datos sobre nifios. La prednisolona
y la ciclofosfamida son el pilar del tratamiento hasta ahora.
Recientemente, farmacos como el micofenolato de mofetilo, la azatioprina
y el rituximab también se utilizan en el tratamiento de la nefritis IUpica con

resultados prometedores y sin efectos adversos significativos °.

Sindrome Antifosfolipidico

Los anticuerpos  antifosfolipidos  estan  presentes  en
aproximadamente una cuarta parte de los embarazos de lupus. Se
conoce que el Sindome Antifosfolipidico (SAF) asociado a Lupus es mas
comun que el primario. Las dos principales manifestaciones clinicas de
SAF son trombosis y complicaciones obstétricas. El diagnostico de la
nefropatia por el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (APSN) se
realiza si la microangiopatia tromboética implica ambas arteriolas y
capilares glomerulares estan presentes y de atrofia cortical focal o

tubularss.

2.2ASPECTOS LEGALES

El articulo 32 de la Constitucién de la Republica elaborada por la
Asamblea del 20 de octubre de 2008 sefala®®: “La salud es un derecho
gue garantiza el Estado, cuya realizacién se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la
cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros

gue sustentan el buen vivir.

‘El Estado garantizara este derecho mediante politicas
econdmicas, sociales, culturales, educativas y ambientales; y el acceso
permanente, oportuno y sin exclusion a programas, acciones y servicios

de promocion y atencién integral de salud, salud sexual y salud
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reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regird por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y

generacional.”

De acuerdo a la Cédigo Organico de la Salud, sefiala®:

Articulo 3: “La Salud es el estado de completo bienestar, mental,
fisico y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades.
La salud implica que todas las necesidades fundamentales de las
personas estén cubiertas como son sus necesidades sanitarias,
nutricionales, sociales y culturales. La salud debe ser entendida en una
doble dimension: como producto de los determinantes bioldgicos,
econodmicos, sociales, politicos, culturales y ambientales; y, a la vez, como
productor de condiciones que permiten el desarrollo integral a nivel

individual y colectivo.

Articulo 4%°: “El derecho a la salud consiste en el acceso universal,
permanente, oportuno y continuo a la atencion de alud de manera integral
e integrada, de acuerdo a la politica establecida por la Autoridad Sanitaria
Nacional, para la promocion de la salud, la prevencion de la enfermedad,

la recuperacion, la rehabilitacion y los cuidados paliativos y de largo plazo.

Articulo 66(42): “La Autoridad Sanitaria Nacional promovera, de
manera progresiva que de acuerdo a la necesidad del pais, se realice
docencia e investigacion en todos los niveles de atencion de salud,
ademas de las actividades asistenciales, en conjunto con las instituciones
de educacion superior que hayan sido evaluadas y acreditadas para tales
fines por las autoridades correspondientes, en establecimientos publicos y

privados.

Articulo 218%: “El Estado, a través de la Autoridad Sanitaria

Nacional garantizara el acceso equitativo, efectivo y oportuno a
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medicamentos y dispositivos médicos de calidad, seguros y eficaces,
priorizando los intereses de la salud publica sobre los econdmicos y
comerciales, especialmente en situaciones de emergencia sanitaria y
desastres naturales o antropicos.

Establecera las politicas y normativas especificas que promuevan
el acceso a medicamentos y dispositivos médicos y otras estrategias a
favor del uso racional de medicamentos. Todas las instituciones publicas
y privadas dentro del Sistema Nacional de Salud tienen la responsabilidad
de promover el uso racional de medicamentos. Las y los profesionales de
la salud autorizados a prescribir medicamentos deberan acatar la
normativa emitida con el objetivo de precautelar el uso racional de
medicamentos en el territorio nacional. El incumplimiento a lo dispuesto

en este articulo sera considerado falta grave”.

Articulo 281%°%: “La Autoridad Sanitaria Nacional priorizara la
investigacion en coordinacion con las autoridades competentes, de
enfermedades que representen un riesgo epidemiolégico parar la

poblacién con el objetivo de caracterizarlas y controlarlas”.
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CAPITULO Il
3.1 DISENO DE INVESTIGACION
3.1.1 Tipo de investigacion

Este trabajo de investigacion es de tipo no experimental,
observacional descriptivo, de corte transversal sobre las caracteristicas y
el comportamiento clinico de la nefritis lapica, retrospectivo de enfoque

cuantitativo.

3.1.2 Alcance
El alcance del trabajo de investigacion es de tipo exploratorio,
descriptivo y correlacional, por lo que se identificara y analizaran diversas

variables relevantes para el estudio.

3.1.3 Lugar de investigaciéon

Para la obtencion de la informacion, se revisaron las historias
clinicas de los pacientes que acuden al servicio de Nefrologia del hospital
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, del sistema AS 400, de la ciudad de

Guayagquil, provincia del Guayas, ubicado en la Avenida 25 de julio.

3.1.4 Periodo de lainvestigacion

El trabajo de investigacion se realizara en el periodo de enero del
2017 hasta mayo del 2018.

3.1.5 Operalizacion de variables
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Nombre Definicién Dimension Indicador Nivel de Instrumento Estadistica
medicién de Medicién
Sexo Caracteres sexuales 1. Hombre Pacientes con NL con | Cuantitativa/ | Historia ¢ Frecuencia y
" secundarios 2. Mujer distintos caracteres Nominal clinica porcentaje
< sexuales secundarios
v Edad ARos cumplidos al a. <20 afios Pacientes con NL de Cuantitativa/ | Historia e Frecuenciay
gn momento de la b. 21 a 30 afios distintos grupos Intervalo clinica porcentaje
= consulta c. 31 a40 afios etarios
A d. 41 a50 afios
e. 51 - 60 afios
f. > 60 afios
Clasificacion Clasificacion de las a. Clase I: Nefritis lapica Pacientes con NL Cuantitativa/ | Historia e Frecuencia 'y
histopatoldgica de | lesiones histolégicas mesangial minima clasificados de Ordinal clinica porcentaje
la Nefritis lapica presentes en el riidn | b. Clase II: Nefritis IGpica acuerdo a los cambios
de la Sociedad para asi conocer proliferativa mesangial histolégicos vistos en
internacional de severidad y c. Clase llI: Nefritis lupica focal la microscopia 6ptica
nefrologia y la pronostico. d. Clase IV: Nefritis ltpica difusa del tejido renal.
sociedad de e. Clase V: Nefritis lupica
patologia renal membranosa
(ISN/RPS) f. Clase VI: Nefritis lupica
esclerosante
Hipertension Aumento de la a. Normal: < 130/80mmHg Pacientes con NL que | Cuantitativa/ | Historia e Frecuencia y
arterial presion sanguinea b. Aumentada: > 130/80 mmHg presenten HTA Nominal clinica porcentaje
Proteinuria en 24 | Analisis de orina que | c. Normal: < 150 mg/24h Pacientes que Cuantitativa/ | Examenes Frecuencia y
horas mide la cantidad de d. Aumentada: > 150 mg/24h presenten proteinuria Nominal de porcentaje
proteinas excretadas > 150mg/24h laboratorio
en un periodo de 24
horas
Hematuria Presencia de a. Si Pacientes con NL y Cualitativa/ Examenes ¢ Frecuencia y
hematies en la orina b. No hematuria Nominal de porcentaje
laboratorio e Chi cuadrado
Niveles de Niveles séricos de e. Normal: < 1.1 mg/dL Pacientes con NL con | Cuantitativa/i | Examenes e Frecuencia 'y
creatinina creatinina f. Aumentada: > 1.1 mg/dL distintos niveles de ntervalo de porcentaje
creatinina sérica laboratorio e Chi cuadrado
Tasa de filtracion | Volumen de fluido a. Disminuida: <90 mL/min/1.73 | Pacientes con NL y Cuantitativa/ | Férmula e Media y
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glomerular filtrado por el rindn m? tasa de filtrado continua CKD-EPI desviacion
. Aumentada: > 90 mL/min/1.73 | glomerular estandar
m2
Clasificacion de la | Clasificacion de la a. Estadio 1: > 90 mL/min/1.73 Pacientes con NL y Cualitativa/ TFG ¢ Frecuenciay
ERC segun la enfermedad renal m? diferentes estadios de | ordinal obtenida con porcentaje
TFG cronica de acuerdoa | b. Estadio 2: 60 - 89 mL/min/1.73 | ERC segun la TFG CKD-EPI e Chi cuadrado
la tasa de filtrado m?
glomerular en c. Estadio 3a; 45 - 59
mL/min/1.73 m2 mL/min/1.73 m?
d. Estadio 3b; 30 - 44
mL/min/1.73 m?
e. Estadio 4: 15 - 29 mL/min/1.73
mZ
f. Estadio 5: < 15 mL/min/1.73
m2
Hemoglobina Hemoproteina de la a. Normal Pacientes con NL y Cuantitativa/ | Examenes e Media 'y
sangre que b. Bajo niveles de continua de desviacion
transporta el O,, hemoglobina en mg/dL laboratorio estandar
desde los 6rganos
respiratorios hasta
los tejidos
Hematocrito Porcentaje de a. Normal Pacientes con NL y Cuantitativa/ | Examenes e Media 'y
hematies en el b. Bajo porcentajes de continua de desviacién
volumen total de una hematocrito laboratorio estandar
muestra de sangre
Anemia Niveles de c. Presencia: hemoglobina y Pacientes con NL y Cualitativa/ Examenes ¢ Frecuencia 'y
hemoglobina y hematocrito bajos presencia o ausencia | nominal de porcentaje
hematocrito bajos d. Ausencia: hemoglobina y de anemia laboratorio e Chi cuadrado
ajustados para sexo hematocrito normales
y edad
Urea producto del e. Normal: 10-40 mg Pacientes con NL y Cuantitativa/i | Examenes e Frecuenciay
desecho del f. Alterada: >100mg niveles de urea ntervalo de porcentaje
metabolismo proteico laboratorio e Chi cuadrado

gue evalla funcién
renal
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Anticuerpos Anti Anticuerpo marcador | a. Positivo: >6= 1:10 diluciones Presencia de titulos Cuantitativa/ | Examenes e Frecuencia y
DNA(ds) para el diagnosticoy | b. Negativo: < 1:10 diluciones altos o bajos de anti Nominal de porcentaje
seguimiento DNA(ds) laboratorio e Chi cuadrado
actividad lapica
Complemento Analisis de sangre a. Alto Pacientes con NL y Cuantitativa/ | Examenes e Media 'y
gue mide la actividad b. Bajo sus niveles de continua de desviacion
de ciertas proteinas complemento laboratorio estandar
en la porcién liquida
del sueroy de la
respuesta
inmunolégica
Hipocomplemente | Niveles bajos de a. Presencia Pacientes con NL y Cualitativa/ Examenes e Frecuencia y
mia complemento b. Ausencia presencia o ausencia | nominal de porcentaje
de laboratorio ¢ Chi cuadrado

hipocomplementemia
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3.2 POBLACION Y MUESTRA

El universo estuvo conformado por 126 pacientes con diagnostico de
Lupus del servicio de Nefrologia del hospital “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo”. Se excluy6 20 pacientes que no cumplieron con los criterios de
inclusion. La poblacion estudiada fue conformada por 106 pacientes que

acudieron al servicio de Nefrologia.

Criterios de inclusién
1. Pacientes diagnosticados de Lupus eritematoso sistémico con
compromiso renal

2. Datos clinicos completos en el sistema AS 400

Criterios de exclusién

1. Pacientes menores de 15 afios
Pacientes embarazadas
Pacientes trasplantados

Otras patologias renales asociadas a Lupus

o kb 0N

Pacientes con enfermedad reumatolégica sobrepuesta (Overlap
Syndrome).

6. Otras glomerulopatias presentes en LES.

3.3 DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

El andlisis de las caracteristicas clinicas histopatolégicas y
epidemiolégicas de la nefritis lUpica en paciente con LES se basa en las
variables previamente detalladas obtenidas de la historia clinica y
examenes de laboratorio de cada paciente las cuales fueron obtenidas
con permiso previo del Hospital Dr Teodor Maldonado Carbo respetando
la confidencialidad asi como la identidad de los pacientes que se utiiz

para obtener la poblacién del estudio.
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Con la informaciéon obtenida se realizdé una base de datos en Excel
2016 y posteriormente se extrapol6 al programa estadistico IBM SPSS 21

para el analisis estadistico descriptivo e inferencial.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias vy
porcentajes; y las cuantitativas mediante medidas de tendencia central y
dispersion (media y desviacion estandar, respectivamente). La
comparacion de proporciones entre grupos se llevé a cabo mediante la
prueba de Chi cuadrado, se consider6 un valor de p < 0,05 como
significativo. Los resultados relevantes se muestran mediante graficos y

tablas.

3.3.1 Recursos empleados

Humanos

e Autora de la tesis
e Tutor de la tesis
e Revisores encargados

Materiales

e Equipos y materiales de oficina (computadora, hojas de papel bond
A4, boligrafos, etc)

3.3.2 Presupuesto

MATERIALES COSTO
Computadora $ 0.00
Hojas de impresién, insumos varios $35.00
Total $35.00
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3.3.3 Cronograma

2018

2019

Actividades

Elaboracién de la ficha
técnica

Solicitud de permiso por
escrito para realizacién de
tesis

Elaboracién de
Anteproyecto

Elaboracion de marco
tedrico

Entrega del Primer
Borrador

Aprobacién 'y exposicion
del Anteproyecto

Recoleccion de datos

Procesamiento de Datos

Andlisis de resultados

Conclusion de borrador
final

Entrega de borrador final

Sustentacion de tesis

3.4 ASPECTOS ETICOS

En la realizacion del trabajo de investigacion se respetaron los

principios bioéticos de:

no maleficencia, beneficencia,

justicia 'y

autonomia. Debido a que este estudio es de tipo retrospectivo y

observacional no se uso el consentimiento informado de los pacientes, sin

embargo, se obtuvo la autorizacion de las autoridades hospitalarias de las

areas correspondientes para el acceso a las historias clinicas y

recoleccion de datos de los pacientes durante el afio 2017-2018.
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CAPITULO IV
4.1 ANALISIS DE RESULTADOS

En el periodo de enero del 2017 y mayo del 2018 se identifico 106
pacientes que acudieron al servicio de Nefrologia y cumplieron los
criterios de inclusién y exclusion. Las principales caracteristicas de estos

pacientes se observan en la Tabla 1.

Tabla 4.1. Caracteristicas relevantes de los pacientes con nefritis lUpica

n =106 Frecuencia Porcentaje

Sexo Femenino 93 87, 7%
Masculino 13 12,3%

Edad (afios) (media = DE) 39,64 £12,80

Grupo etario <20 6 5,7%
21-30 21 19,8%
31-40 30 28,3%
41 - 50 25 23,6%
51-60 16 15,1%
> 60 8 7,5%

PAS (mmHg) 119+ 16

PAD (mmHgQ) 73+11

Abreviaturas: PAS=presion arterial sistolica, PAD=presion arterial diastolica
Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano

De la poblacion total, el 87,7% pertenecieron al sexo femenino y
12,3% al sexo masculino, con una razén de 7,15:1. La edad promedio fue
de 39,64 + 12,80 afios, con el 51,9% correspondiente a la cuarta y quinta
década de vida. La presion arterial sistolica media fue de 119 + 16 mmHg,

y la presion arterial diastélica media fue de 73 £ 11 mmHg.

Las caracteristicas de laboratorio se muestran en la Tabla 2,

expresadas como promedio + desviacién estandar.
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Tabla 4.2. Caracteristicas de laboratorio de los pacientes con nefritis

lUpica

n =106 Valores de Media * desviacion
referencia estandar

Hemoglobina (mg/dL) 12-16 12,7+£1,7

Hematocrito (%) 37 -47 38,0+4,6

Urea (mg/dL) 12,6 — 42,6 25,6 + 10,0

Creatinina (mg/dL) 04-1,2 0,83 +0,59

TFG (mL/min/1.73m2) > 30 101,0 £ 29,9

C3 79 — 152 88 + 29

Cc4 16 — 38 15+9

TObtenido mediante la férmula CKD-EPI (2009)°?
Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano

En el Gréfico 1, se observa las categorias de la TFG en ERC,
siendo el estadio 1 el mas frecuente (69,8%, TFG [> 90 mL/min/1.73m2]).

60

40

Frecuencia

209

69,8%

19.8%

38% 38%

| |

B 1.9%
| 09%

I
Estadio 1

T
Estadio 2

I T
Estadio 3a Estadio 3b

T T
Estacio 4 Estadio 5

Clasificacion de la ERC segun la TFG

Gréfico 1. Frecuencia y porcentaje de la clasificacion de la ERC segun la

TFG

Abreviaturas: ERC= enfermedad renal cronica, TFG= tasa de filtrado glomerular
Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes con
nefritis lUpica fueron la anemia y la hipertension (Tabla 3). Ademas, la
hipocomplementemia fue una de las caracteristicas mas frecuente de

estos pacientes.

Tabla 4.3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con nefritis lUpica

n =106 Frecuencia Porcentaje
Hipertension 20 18,9%
Anemia 33 31,1%
Proteinuria 11 10,4%
Hematuria 6 5,7%
Hipocomplementemia 65 61,3%

Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano

En cuanto a la clasificacion de la nefritis ltpica segun la ISN/RPS,
la clase Il fue la mas frecuente (56,6%) entre los pacientes
seleccionados, en contraste con la clase V la menos frecuente (0,9%)
(Gréfico 2).

60

504

404

30

Frecuencia

204

10

0,9%

Clase Il Clase Il Clase |V Clase WV
Clasificacion segin ISN/IRPS

Gréfico 2. Frecuencia y porcentaje de la nefritis lUpica segun la
clasificacion de la ISN/RPS
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Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano

La distribucion de las caracteristicas demogréficas en funcion de la

clasificacion segun la ISN/RPS se muestra en la Tabla 4. Se observa que

la clase Il es mas prevalente en el grupo etario entre 21 y 30 afios de

edad (32%), en contraste con la clase Ill y IV que presenta mayor

prevalencia en el grupo etario entre 31 y 40 afios de edad.

Tabla 4.4 Diferencia de

la distribucidon entre

las caracteristicas

demograficas en funcién de la clasificacion segun la ISN/RPS

ISN-RPS Valor
Clase Il Clase lll Clase IV Clase V p
Sexo Femenino 21 (84) 53 (88,3) 18 (90) 1 (100) 0.901
n (%) Masculino 4 (16) 7(11,7) 2 (10) 00 ’
<20 1(4) 3(5 2 (10) 00
21-30 8 (32) 12 (20) 1(5) 00
Grupo
) 31-40 6 (24) 17 (28,3) 7 (35) 00
etario 0,624
n %) 41 -50 7 (28) 13 (21,7) 4 (20) 1 (100)
51 - 60 1(4) 10 (16,7) 5 (25) 0 (0)
> 60 2 (8) 5(8,3) 1(5) 0 (0)

TSe sefialan valores p significativos (<0,05)
Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano

En el Grafico 3, se muestra una linea de tendencia de la media de

presion arterial sistolica y diastolica segun la clasificacion de la ISN/RPS,

gue aumenta de manera proporcional.
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Grafico 3. Linea de tendencia que muestra la media de presién arterial

sistdlica y diastdlica segun la clasificacion de la ISN/RPS

Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano

En cuanto a la distribucion de las caracteristicas clinicas en funcion
de la clasificacion segun la ISN/RPS, la hipertension fue méas prevalente
en las clase V y IV en comparacion con las clases Il y Il (valor p = 0,010).
Ademas, la presencia de anemia fue mayor en la clase IV en comparacion

con la clase Il 'y 1l (40% vs 30% vs 28%, respectivamente) (Tabla 5).

Tabla 4.5. Diferencia de la distribucidn entre las caracteristicas clinicas en

funcién de la clasificacion segun la ISN/RPS

ISN/RPS
Clase ll Clase lll Clase IV Clase Valor p
\Y

Hipertensiéon n (%) 1(4) 11 (18,3) 7 (35) 1 (100) 0,0107
Anemia n (%) 7 (28) 18 (30) 8 (40) 0(0) 0,721
Proteinuria n (%) 3(12) 2 (3,3) 5(25) | 1(100) 0,001"
Hematuria n (%) 0 (0) 3(5) 2 (10) 1 (100) 0,000"
Hi(po;:omplementemia 18 (72) 33 (55) 14 (70) 0 (0) 0,218
n (%

TSe sefialan valores p significativos (<0,05)
Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano
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En cuanto a la prevalencia de hematuria, la frecuencia de este

signo aumentaba a la par de la clase segun la ISN/RPS (Tabla 5).

La Tabla 6 muestra

la diferencia de distribucibn entre

la

clasificacion de la ERC segun la TFG en funcion de la clasificacion de la

ISN/RPS, en la cual se puede observar que la prevalencia del estadio 1

corresponde al 92% en pacientes con NL Clase Il en contraste con el 45%

de pacientes con NL clase IV. De igual manera, la prevalencia de estadios

mas avanzados aumenta a medida que lo hace la clasificacion de la

ISN/RPS. Esto no es valido para la clase V, en la cual solo se observa un

paciente en estadio 1 (valor p = 0,044).

Tabla 4.6. Diferencia de la distribucidn entre las la clasificacion de la ERC

segun la TFG en funcién de la clasificacion segun la ISN/RPS

ISN/RPS
Clase Il Clase llI Clase IV Clase V

Valor p

Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia

(%) (%) (%) (%)

Clasificacion Estadio 1 23 (92) 41 (68,3) 9 (45) 1 (100)

de la ERC Estadio 2 2(8) 15 (25) 4 (20) 0(0)

segun la Estadio 3a 0(0) 2(3,3) 2 (10) 0(0)
0,044t

TFG Estadio 3b 0(0) 2(3,3) 2 (10) 0(0)

Estadio 4 0 (0) 0 (0) 1(5) 0 (0)

Estadio 5 0 (0) 0(0) 2 (10) 0 (0)

TSe sefialan valores p significativos (<0,05)
Fuente: Departamento de Estadistica — Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por: Stephanie Dennisse Castillo Zambrano
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4.2 DISCUSION

En este trabajo de investigacion se analizd las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas e histopatolégicas de los pacientes con nefritis
lGpica durante 17 meses.

En cuanto a esta serie de pacientes, la mayoria pertenecia al sexo
femenino con una razén 7,15:1, sin que se encuentre una diferencia
estadisticamente significativa de acuerdo a este parametro. A pesar de
gue el LES generalmente afecta con mayor frecuencia a mujeres que a
hombres, los pacientes masculinos presentan la enfermedad de manera
mas severa. El estudio multiétnico de cohorte LUMINA que estudio 618
pacientes con LES, demostré6 mayor tendencia de lesion renal en
hombres (63.5% versus 52.1%, p = 0.085)%364,

Otro estudio de cohorte mas reciente realizado por Tan et al. en
poblacién americana, demostré que los hombres con NL tienen dos veces
mas riesgo de ERC y proteinuria > 3,5 g en comparacion con las mujeres
(8,4% versus 4,7%, OR 2,3 [1,2 — 4,5] IC 95%)°%°.

La prevalencia de la NL en los grupos etarios de esta poblacion
tuvo una distribucién unimodal que aumenta en la tercera y cuarta década
de vida. A pesar de que la prevalencia de NL en menores a 20 afos fue
baja, un estudio prospectivo realizado por Kwon et al. en poblacion
coreana, demostr6 que los pacientes con LES que posteriormente
desarrollaron LN durante el periodo de seguimiento eran
significativamente mas joévenes (28.4 + 9.7 afios versus 40.8 £14.4 afios,
p < 0.001)%. Sin embargo, segln Hsu et al., la evoluciéon a largo plazo de

los pacientes con LN no difiere entre los grupos etarios®”.

Segun un estudio poblacional realizado por Yu et al., la ERC es

mas comun en pacientes con LES que en aquellos que no tienen la
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enfermedad®®. A pesar de esto, la funcion renal de los pacientes
seleccionados en este estudio es normal en el 69,8% (estadio 1). Un
estudio retrospectivo en poblacion americana realizado por Platinga et al.,
determindé una incidencia acumulada a 5 afios de 5,2% de ERC en
pacientes con LES®® lo cual difiere con los hallazgos encontrado por Lin et
al., que determinan un incidencia de 2,5% en pacientes diagnosticados

con LES por primera vez’®.

En cuanto a la clasificacion de acuerdo a la ISN/RPS, la clase Il fue
la mas frecuente entre los pacientes de este estudio (56,6%), en contraste
con el estudio realizado por Devadass et al en un hospital hinda de tercer

nivel, en el cual fue mas frecuente la clase IV (37,1%) L.

Un estudio realizado por Wakasugi et al.,, demostr6 una alta
incidencia de NL clase Il y IV en pacientes sin alteraciones de la funcion
renal lo cual podria sugerir ausencia de correlacion clinico patolégica’.

Sin embargo, en los pacientes seleccionados de este estudio

Mas de un octavo de los pacientes con NL de esta muestra
tuvieron hipertension arterial (19%), una prevalencia mucho menor que la
reportada en multiples estudios que alcanzan cifras de hasta el 70%. De
acuerdo al estudio realizado por Shaharir et al. en Malasia, el 53,1% de
los pacientes eran hipertensos lo cual contrasta notablemente con los
resultados de este estudio’s. Es importante mencionar que la prevalencia
de hipertensién se correlaciona con la actividad de la LN y probablemente
con la clasificacion histopatolégica, que en este estudio es insuficiente la
cantidad de pacientes con clasificaciéon de ISN/RPS clase IV y V; a pesar
de esto, se puede observar tendencia a un mayor promedio de presion

arterial sistélica y diastélica a medida que aumenta la clase ISN/RPS.

Ademés es importante mencionar que segun un estudio de

seguimiento de Park et al., la hipertension es un factor de riesgo y factor
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predictivo significativo de la progresion a ERC, asi como una TFG

disminuida’.
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CAPITULO V
5.1 CONCLUSIONES

Este trabajo de investigacion permiti6 la descripcion de las
caracteristicas clinicas, histopatolégicas y epidemiologicas de la nefritis
lUpica en los pacientes que acuden al servicio de Nefrologia del Hospital
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo de enero del 2017 a
mayo del 2018.

La serie de pacientes seleccionados fueron en su mayoria de sexo
femenino, de la tercera y cuarta década de vida, con TFG normal o
elevada que corresponde al estadio 1 de la clasificacion de ERC. Las

principales manifestaciones fueron la hematuria, proteinuria e hipertension

La clase de NL mas frecuente segun la clasificacion de la ISN/RPS fue

la clase Il.

Se encontr6 una relacién estadisticamente significativa de las
diferencias de la distribucion entre la presencia de hipertension,

proteinuria y hematuria con la clases establecidas por la ISN/RPS.

Estas conclusiones nos permiten responder las preguntas de

investigacion planteadas previamente.

5.2 RECOMENDACIONES
e Aumentar la poblacion del estudio a través del reclutamiento de
pacientes de otras regiones del pais como afrodescendientes e
indigenas para describir posibles diferencias étnicas en la NL
e Realizar un estudio prospectivo a largo plazo para evaluar la

progresion de la ERC en pacientes con NL
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Evaluar las minorias afectadas por LES (p. ej. pacientes de sexo
masculino) para identificar el comportamiento de la NL en estos
pacientes de la poblacién ecuatoriana

Profundizar los datos epidemiologicos y de tratamiento del LES y
NL en la guia de practica clinica de LES del Ministerio de Salud

Publica
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