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RESUMEN

Introduccion: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
reumatica cronica, predominantemente asociada al sexo femenino. La Nefritis
lUpica es la alteracion renal mas frecuente (50%), constituyendo un criterio
suficiente para diagnosticar LES, siendo relevante su caracterizacion clinica y
complicaciones subyacentes. Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas
de la Nefritis Lupica y sus complicaciones en pacientes femeninas de 20 a 70
afios tratadas en el Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo en el periodo
2019-2022. Metodologia: Es un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo, de prevalencia. Se recolecté datos mediante la
revision de historias clinicas, cumpliendo con los criterios de inclusion y
exclusion de pacientes tratadas en el Hospital de Especialidades Dr. Teodoro
Maldonado Carbo diagnosticadas con LES desde enero 2019 hasta diciembre
del 2022. Resultados: Se incluyeron 166 mujeres que presentaron Nefritis
lUpica diagnosticada mediante biopsia renal, evidenciando una mediana de
edad de 36 afios (RIQ=19). De acuerdo con el indice de Masa Corporal, 45,8%
mujeres tuvieron un peso normal y presentaron mas de una comorbilidad. Con
respecto a las manifestaciones clinicas mas frecuentes, se encontré6 que
87,3% de las mujeres presentaron proteinuria, seguido de anemia e
hipocomplementemia. Los anticuerpos anti-DNA y ANA estuvieron presentes
simultaneamente en 41,6% de mujeres y se encontré que la clase IV-A de
Nefritis lupica tuvo una mayor prevalencia. Ademas, se hall6 complicaciones
subyacentes, donde la mas prevalente fue la Enfermedad Renal Crénica
(ERC). Conclusion: Las mujeres presentaron Nefritis lUpica en la tercera
década de vida y se evidencid a la Hipertension Arterial Primaria como
comorbilidad mas asociada. La proteinuria fue la manifestacion clinica mas
prevalente y la ERC en estadio G5 segun KDIGO 2012 fue la complicacion

mas frecuente.

Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico, Nefritis lUpica, proteinuria,
Enfermedad Renal Cronica

Xl



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic rheumatic
disease, predominantly associated with the female. Lupus Nephritis is the
most common kidney disorder (50%), constituting a sufficient criterion to
diagnose SLE, its clinical characterization and underlying complications being
relevant. Objective: To describe the clinical manifestations of Lupus Nephritis
and its complications in female patients aged 20 to 70 years treated at the Dr.
Teodoro Maldonado Carbo Hospital in the period 2019-2022. Materials and
Methods: This is an observational, retrospective, cross-sectional and
descriptive prevalence study. Data was collected by reviewing medical
records, meeting the inclusion and exclusion criteria of patients treated at the
Dr. Teodoro Maldonado Carbo Specialty Hospital diagnosed with SLE from
January 2019 to December 2022. Results: A sample of 166 women who
presented Lupus nephritis diagnosed by renal biopsy, showing a median age
of 36 years (IQR=19). According to the Body Mass Index, 45.8% women had
a normal weight and had more than one comorbidity. Regarding the most
frequent clinical manifestations, it was found that 87.3% of women presented
proteinuria, followed by anemia and hypocomplementemia. Anti-DNA and
ANA antibodies were present simultaneously in 41.6% of women and it was
found that class IV-A of Lupus Nephritis had a higher prevalence. In addition,
underlying complications were found, where the most prevalent was Chronic
Kidney Disease (CKD). Conclusion: Women presented Lupus Nephritis in the
third decade of life and Primary Arterial Hypertension was evident as the most
associated comorbidity. Proteinuria was the most prevalent clinical
manifestation and CKD in stage G5 according to KDIGO 2012 was the most

frequent complication.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Nephritis, Proteinuria,
Chronic Kidney Disease
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INTRODUCCION
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad reumatica de curso
cronico y cuyo origen se desconoce, caracterizada por el desarrollo de
anticuerpos autoinmunes que afectan mudiltiples 6érganos (1,2). La
epidemiologia mundial de la enfermedad se ve influenciada por factores como
el origen étnico, edad y sexo, reflejados en datos estadisticos; donde la tasa
de incidencia anual en la poblacion caucasica es de 6,73 casos por 100 000
personas y en la poblacion afroamericana es de 31,4 casos por 100 000
personas. En tanto, la tasa de prevalencia anual en la poblacion caucasica es
de 134 por 100 000 habitantes y en la poblacién afroamericana es de 517 por
100 000 habitantes (1). Por otro lado, en América del Sur se encontré que
Argentina reporta la tasa mas alta de incidencia con 6.3 casos por cada 100
000 habitantes al afio (3). De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica
y Censo (INEC), la tasa de mortalidad en el Ecuador por LES, para el afio
2019 fue de 79 muertes, donde el 81% fueron mujeres y el 19% hombres; en
el afo 2020, fue de 88 muertes, donde el 80,7% fueron mujeres y el 19,3%
hombres; y para el afio 2021, las muertes por LES rondaron en 93 personas,
de las cuales el 88,2% correspondieron a mujeres y el 11,8% fueron hombres,
con lo que se puede evidenciar una predominancia en el sexo femenino, junto

con un incremento de la mortalidad a nivel nacional (4).

El LES desarrolla una variedad de manifestaciones clinicas sistémicas, debido
a la actividad aberrante del sistema autoinmune, entre las cuales se incluyen:
articulares 77%, hematoldgicas 64%, mucocutaneas 59%, renales 50%,
pulmonares 30-50%, neurolégicas 7,5% y cardiacas 1,5% (5—7). La alteracion
renal en el LES se denomina Nefritis LUpica, que constituye una de las
manifestaciones mas frecuentes de gravedad (8). Acorde con los nuevos
criterios de la Liga Europea Contra el Reumatismo y el Colegio Americano de
Reumatologia (EULAR/ACR), la Nefritis Lupica constituye por si solo un
criterio suficiente para dar diagnostico de LES (9). Es por esta razon que un
tamizaje temprano del compromiso nefrolégico es fundamental no solo para

evitar complicaciones en el curso de la enfermedad, sino también para brindar



dianas terapéuticas especificas para el dafio renal, de tal manera que se logre

la remision de esta alteracion y mejorar el prondstico de vida del paciente (8).

Investigaciones ecuatorianas han estudiado a la Nefritis Lupica permitiendo
dilucidar aspectos epidemioldgicos, y evidenciar actualizaciones con respecto
a su diagndstico y manejo; sin embargo, no hay estudios que determinen las
manifestaciones renales mas frecuentes con las que debuta un paciente y/o
las complicaciones producidas por la enfermedad subyacente en la poblacion
ecuatoriana (10,11). Por lo mencionado este trabajo investigativo, esta dirigido
a identificar las caracteristicas clinicas de la Nefritis IUpica, asi como la
determinaciébn de sus complicaciones mas prevalentes en pacientes

femeninas de 20 a 70 afios diagnosticadas con LES.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las manifestaciones clinicas de la Nefritis LuUpica y sus
complicaciones en pacientes femeninas de 20 a 70 afios tratadas en el
Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo en el periodo 2019-2022.

Objetivos especificos

1. Identificar la edad mas prevalente de los pacientes con Nefritis LUpica
tratados en el Hospital de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado
Carbo.

2. Especificar la clasificacion del indice de Masa Corporal en pacientes
con Nefritis Luapica

3. Detallar los antecedentes patolégicos presentes en pacientes con
Nefritis Lupica

4. Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la Nefritis
lipica en pacientes de 20 a 70 afios atendidas en el Hospital de
Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo.

5. Definir los parametros inmunolégicos mas frecuentes en nefritis lUpica

6. Determinar el estadio de Nefritis [Upica mas frecuente de los pacientes
diagnosticados con LES.

7. Establecer las complicaciones renales mas frecuentes en pacientes
con LES.

8. Categorizar el estadio de Enfermedad Renal Crénica segun KDIGO

2012 en pacientes con Nefritis Lapica

HIPOTESIS
En este estudio no utilizamos hipdtesis debido a que es un estudio descriptivo.



Capitulo 1:
Generalidades de la Nefritis Lupica

Definicion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) constituye una patologia
reumatoldgica, autoinmunitaria e inflamatoria que afecta a diversos sistemas,
consecuencia de la produccion anémala de anticuerpos (12,13). Presenta un
curso cronico complejo, de afectacion multiorganica que puede llevar a la
discapacidad y muerte, siendo una de las principales causas de mortalidad de

mujeres en edad feértil (14).

Dentro del compromiso organico, la Nefritis Lupica (NL), la afectacion del rifién
por el LES corresponde una condicion clinica mayormente presente en el
curso de la enfermedad en un 50-60% de casos, siendo ademas una de las
complicaciones mas graves, por lo que se considera un factor que incrementa
la morbilidad y mortalidad. En adicién, la existencia de comorbilidades
asociadas como el Sindrome Antifosfolipidico, Sindrome de Sjogren,
trastornos cardiovasculares (Hipertension Arterial), tiroideos y metabdlicos
(Obesidad o Sobrepeso), conllevan a una peor repercusion en la

supervivencia de estos pacientes (15-17).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, en la NL se produce una alteraciéon a
nivel glomerular, dada por acumulacion de complejos autoinmunes en el
endotelio y epitelio renal, que provocan, durante la fase aguda, inflamacion y
pérdida de nefronas; y eventualmente fibrosis, desencadenando un dafio
cronico no reversible del tejido renal, y consecuentemente pérdida de su
funcién (15,18). Ademas, ciertos pacientes con LES presentan variantes
genéticas predisponentes del dafio renal, que llevan a una proliferacién del
mesangio, junto con deterioro de la membrana basal del glomérulo, que

empeoran el cuadro (19,20)

Cabe destacar, que los individuos con LES que padecen de NL lo manifiestan
a una edad temprana a diferencia de aquellos que tienen LES sin afectacion
renal. Es bien conocido que el LES afecta a las mujeres en edad fértil
predominantemente, sin embargo, cuando los hombres tienen NL, su

afectacibn es mas grave tanto a nivel renal como cardiovascular,
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adicionalmente que el sexo masculino tiene mayor posibilidad de tener

insuficiencia renal (21).

De acuerdo con estudios, si se realiza una biopsia del rifion en todos los
pacientes con LES, aproximadamente el 90% tendran un grado de lesién, por
lo que se considera a la NL como una de las primeras enfermedades del

glomérulo que afecta ademas a nivel sistémico (22).

Factores de riesgo

Generalmente la NL se da después de cinco afios diagnosticado el LES, por
lo que se han podido encontrar factores de riesgo que se encuentran
relacionados con su desarrollo. La edad joven al momento de diagndstico del
LES es un factor que considerar, pues favorece la aparicion de NL en la
tercera década de la vida (21,23).

Por otra parte, se ha visto dentro de la prevalencia de la NL de acuerdo con
el origen étnico, que los pacientes afroamericanos y asiaticos tienen un riesgo
alto del 80%, los hispanos poseen un riesgo moderado del 50% y los
individuos caucasicos un riesgo bajo del 25%. Asimismo, cabe destacar que
los pacientes afroamericanos se distinguen por presentar una afectacion renal
especialmente grave, actividad de la enfermedad méas agresiva, una
respuesta al tratamiento baja, conllevando a un peor resultado (21,23). El
factor hereditario es bastante importante en el LES, y dentro de la NL, existe
un riesgo del 30% de desarrollar la afectacion por ese componente

heredofamiliar (23).

Entre otros factores de riesgo, se puede mencionar los medioambientales,
donde el tabaquismo y medicamentos hormonales provocan pérdida de la
tolerancia en el sistema inmune y desarrollo de complejos que pueden generar
alteracion renal. También se encuentra la luz ultravioleta, un condicionante de
gran valor para la predisposicion de LES, ya que los queratinocitos se
destruyen y hace actien como autoantigeno. Por ultimo, las infecciones
pueden acelerar el desarrollo de la enfermedad ya que provoca una
estimulacién de linfocitos autorreactivos clonados (20,22). Se debe

mencionar, que la misma toxicidad de los farmacos para el manejo de la



enfermedad de base, contribuyen a largo plazo, con el deterioro de la funcién
del rifidn (19).

Patogénesis
El desarrollo se LES se encuentra influenciado por factores del medio

ambiente, genéticos y cromosoOmicos, lo que hace que el sistema inmunitario
innato y adaptativo se desregule, con la consecuente estimulacion y
multiplicacion de células proinflamatorias, células B y células T, ademas de
activacion del complemento. En el rifién, la composicion de los complejos
autoinmunes junto con el complemento, los leucocitos y las citocinas hacen
que se lesione el glomérulo al igual que a nivel tubulointersticial (20).
Precisamente un evento importante en la patogénesis de la nefritis lUpica es
la trombosis glomerular, que se da como consecuencia de la relacién entre

autoanticuerpos y proteinas fosfolipidicas (24).

Las células B que proliferan y se activan intensamente, son relevantes dentro
de laNLy el LES, ya que hacen que se produzcan anticuerpos anti-ADN, que
son especificos de la actividad de la enfermedad y de la alteracién en el rifion.
Por su lado, las células T también contribuyen con las células B a generar
otros autoanticuerpos y van a generar citocinas inflamatorias como la IL-7,

que dafan el rifidn y el organismo (20,22).

La respuesta inflamatoria que se produce en el organismo, que si bien es
cierto se da por el caracter autoinmune anteriormente mencionado, también
esté relacionada con la genética, que posee un rol importante en la aparicion
del LES, asi como también de la NL. Existen casos que tienen su origen
debido a diversos genes o que son poligénicos, o NL de inicio temprano que
puede ser monogénicos (20,23).

Entre los genes de mayor relevancia se pueden mencionar a deficiencias en
el complemento de C1Q, C1R y C1S, que relacionan con el desarrollo de LES
y NL, y la deficiencia de C2 y C4, que da un sindrome similar al lupus (24).
Existen otras modificaciones genéticas relacionadas con alelos del antigeno
leucocitario humano (HLA) asociadas a NL, donde HLA-DR3 y HLA-DR15

proporcionan un mayor riesgo de la afectacion renal (21,23).



Clasificacion anatomopatolégica

La clasificacion histologica de la Nefritis Lupica continta vigente desde el afio
2003, establecida por la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) y la
Sociedad de patologia Renal (ISN/RPS), y se distinguen seis clases (22). Sin
embargo, en el afio 2018, se realiz6 una revision de la clasificacion establecida
con el fin de mejorarla, ajustandose a la clinica y a parametros de compleja

distincion, evaluando esta vez a nivel tubulointersticial (25).

La clasificacion ISN/RPS estd basada especialmente en la localizacion del
depdsito de los complejos autoinmunes en el glomérulo y si este tipo de lesion
indica una inflamacidn aguda o esclerosis (21). A continuacion, se reflejan las

categorias de NL:

Tabla 1. Clasificacion anatomopatoldgica de Nefritis Lupica ISN/RPS
2003 (21)

Categoria Histologia Descripcion

Clase | Nefritis [Gpica Glomérulo normal al microscopio
mesangial Optico, complejos inmunes a nivel
minima mesangial mediante

inmunofluorescencia.

Clase Il Nefritis lGpica Hipercelularidad mesangial pura con
mesangial depdsitos inmunes en el mesangio;
proliferativa expansion de matriz mesangial.

Clase llI Nefritis lipica Enfermedad focal, global 0
focal segmentaria que afecta a menos del

50% de los glomérulos.
Clase IV Nefritis lapica Enfermedad difusa que afecta

difusa o global

segmentaria o globalmente a mas del

50% de todos los glomérulos.



Clase V

Clase VI

Nefritis lGpica
membranosa
Nefritis lGpica

esclerosante

avanzada

Clase IV A - Nefritis ldpica difusa
segmentaria: 250% de los glomérulos

con lesiones segmentarias

Clase IV B — Nefritis lupica global:
>50% de los glomérulos con lesiones

globales

Depositos inmunes a nivel subepitelial
sea global o segmentario con un
ensanchamiento de la membrana

basal glomerular

Esclerosis avanzada; 90% o mas del

glomérulo esclerosado



Capitulo 2:

Manifestaciones clinicas de la Nefritis Lupicay diagndstico

Manifestaciones clinicas

La Nefritis lUpica es una de las condiciones organicas mas prevalentes y
graves del LES. Sus manifestaciones clinicas han ido variando de manera
progresiva, tal es asi que a menudo tienen una presentacion sutil y
heterogénea, ya que, en la mayor parte de casos, los pacientes tienen
sintomatologia a nivel sistémico antes que, a nivel renal, pero también se
puede esperar que coincidan en su aparicion (26,27). Es importante recalcar
que el espectro difiere ampliamente, debido a que puede existir alteraciones
urinarias silenciosas como pacientes que presentan un cuadro clinico muy

grave como sindrome nefritico, sindrome nefrético o insuficiencia renal (28).

Aunqgue la NL, en su inicio puede ser asintomatica, se debe considerar que,
en el uroandlisis, puede haber alteraciones que forman parte del cuadro
clinico del paciente. En la actualidad, se puede mencionar a la proteinuria en
orina de 24 horas, presente en el 40 al 100% de casos, definida como >500
mg/dl de proteinas en orina. Este es un marcador relevante para el prondstico
y para evaluar la respuesta al tratamiento, puesto que su presencia en la orina,
indica la filtracién de estas a través de glomérulos, denotando dafio en los
glomérulos (20,29). Cabe destacar, que la deteccidn de albuminuria, a mas de
tener relevancia en la parte renal de pacientes con LES, también tiene una
directa relacion con el riesgo cardiovascular (20). Es relevante tener en cuenta
que cuando el paciente presenta este nivel de proteinuria, acompafado de
sedimento urinario activo o insuficiencia renal, se realice la biopsia para

investigaciones correspondientes (28).

El sedimento urinario es una coleccién de particulas que se depositan en la
base del recipiente que contiene la orina, por lo que en la NL es fundamental
buscar la presencia o no de eritrocitos, glébulos blancos o cilindros urinarios.
Puede haber la existencia de alteraciones, lo que se identifica como un
sedimento urinario activo. La hematuria (80% de casos), hace parte de dicho
sedimento, ya que, al haber dafio glomerular, los glébulos rojos pueden

filtrarse a la orina, de tal manera que forma parte de las manifestaciones
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clinicas, caracterizandose especialmente por una orina color marron claro o
rosado (20,30,31).

La leucocituria o la presencia de globulos blancos en orina, puede ser por
inflamacion o infeccién a nivel genitourinario, pero no indica la presencia de
NL de manera especifica. Por otro lado, la cilindruria se da por inflamacion en
el rifdn; los cilindros como tal, pueden incorporar células como eritrocitos o
leucocitos, lo genera una alteracion en su apariencia, es asi que, en la NL, el
dafio que hay en los glomérulos renales hace que resulten cilindros

eritrocitarios, lo que indica la existencia de glomerulonefritis (20).

La presencia de alteraciones en el volumen urinario, como la oliguria (volumen
de la orina <0.5ml/kg/h o <500ml en 24h), o anuria (ausencia o <50 ml de orina
en 24 h) son indicadoras de falla renal aguda o crénica, por lo que su

presencia debe alertar mal prondstico en el curso de la NL (32).

Entre otras presentaciones clinicas, dentro de la biometria hematica se puede
destacar anemia, elevacion de creatinina sérica, presencia de anticuerpos
anti-DNA, hipocomplementemia (C3 y C4) que asimismo forman parte del
cuadro clinico de la NL. En el caso de la anemia, puede estar presente desde
el inicio de la enfermedad, y en el caso de estos pacientes se da por diversos
factores como inflamacion crénica, deficiencia de hierro, o por el mismo dafio
inmunitario. Cuando la hemoglobina baja de 9 g/dl est4 asociado con
resultados graves en el riidn, y es por esta razén que la anemia es
considerada un importante marcador de la actividad inflamatoria y dafio renal
(33,34).

La hipoalbuminemia se asocia a la presencia de la NL, y esta se produce
debido a que, en el curso de la enfermedad, hay excrecién de proteinas en la
orina como se menciond con anterioridad, por afectaciébn en menor o mayor
grado de la funcién de filtracion del rifidn, lo que predispone a su vez a
comorbilidades cardiovasculares. Ciertos autores refieren que, esta
hipoalbuminemia, junto a la proteinuria y a la elevacion de la creatinina, estan
relacionados con la severidad de la NL, por otro lado, también se mencionan

otros factores de progresién rapida como la anemia y la hematuria (35,36).
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El edema, es uno de los signos clinicos que la NL dar en los individuos, por
acumulacion de liquido a causa del dafio que existe en los rifiones, sea que
se produzca en las extremidades superiores e inferiores, en cara o
generalizado conocido como anasarca (24,30). Cabe mencionar, que el
edema significativo en extremidades se observa frecuentemente en NL
membranosa o difusa, consecuencia de que este tipo de lesion renal esta

asociada a una intensa proteinuria (24).

Los niveles séricos de los componentes que hacen parte del complemento, es
decir, C3 y C4, pueden verse disminuidos en pacientes con NL, dando
hipocomplementemia, y aunque no son precisos de esta condicion, si se
consideran indicadores estandar para el diagnéstico al igual que para la
monitorizacion de la actividad del LES en el sistema inmunolégico (20).

A su vez, la identificacion de las manifestaciones sistémicas no renales es
fundamental en los pacientes que padecen de NL para su evaluacion y
vigilancia. Existe un gran abanico de sintomas y signos sistémicos, donde se
pueden incluir a las presentaciones mucocutaneas. Cabe mencionar que, las
manifestaciones clasicas del LES como el eritema “en alas de mariposa”,
localizado en la region malar, sobre nariz y mejillas como maculas confluentes
simétricas que aparecen ante la exposicion al sol, junto con la presencia de
las Ulceras orales, estan presentes con mayor frecuencia en aquellos

pacientes que no cursan con afectacion renal (24,37-39).

Los pacientes con NL pueden presentar lesiones eritematosas en labios,
region posterior de las orejas, cuello, antebrazo, espalda, manos y espacios
interdigitales. Ademas, puede haber la presencia de habones por urticaria, y
un eritema lineal el borde palpebral (40).

Asimismo, otros sintomas sistémicos presentes incluyen mareos y cefalea. El
examen fisico tiene gran trascendencia en la NL focal o difusa, debido a que
puede estar presente Ulceras en la cavidad oral, erupciones cutaneas, y
alopecia de tipo cicatricial y no cicatricial, llegando a ser indicadores de nefritis
activa (24).
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Diagngstico

Es conocido que el LES tiene un amplio abanico de manifestaciones a nivel
sistémico y que ademas en la misma enfermedad existe un marcado perfil de
anticuerpos, por lo que es importante determinar la presencia del sindrome de
acuerdo con los criterios que se han establecido por la clasificacién de la Liga
Europea contra el Reumatismo/Colegio Americano de Reumatologia
(EULAR/ACR) del 2019 (29,41).

EULAR/ACR de 2019 son los criterios de clasificacion mas aceptados por su
alta especificidad y sensibilidad, de 93% y 96% respectivamente.
Corresponden a los criterios mas actuales, en los que es obligatorio la
positividad inicial de los anticuerpos antinucleares (ANA). A partir de esto, se
evalla la presencia de 22 criterios, agrupados en 7 dominios clinicos y 3
inmunologicos. Cada criterio tiene un puntaje entre 2 a 10 puntos. Con un

puntaje mayor o igual a 10, se da un diagndstico de LES (42,43).

El diagnéstico temprano de la NL es esencial, porque muchos pacientes son
asintomaticos, por lo que se recomiendan analisis de laboratorio, un
hemograma completo y un uroanalisis periddicamente. Hay factores que estan
extremadamente relacionados con mayor riesgo cardiovascular, por lo que la
determinacién de laboratorio de la funcion renal y la albuminuria/proteinuria,

son fundamentales aun cuando el lupus se encuentra inactivo (29).

En presencia de LES activo y de NL, se puede encontrar hipocomplementemia
(C3 y C4 bajos), ademas de la presencia de autoanticuerpos anti-ADN. Estos
anticuerpos, aparte de usarse como criterio para el diagnéstico de LES,
contribuyen a dar un seguimiento a la NL. Asimismo, los niveles de creatinina
en sangre pueden estar normales o elevados. De manera general, la
determinacién en conjunto de C3 y C4 vy la existencia de anticuerpos anti-DNA
son especificos para identificar un posible compromiso o recaida de la NL, por
lo que, si hay valores en rangos normales, es poco probable un brote en el
rinon (20,24,29).

La biopsia renal es el método diagnéstico obligatorio para NL. Se encuentra

recomendada en pacientes con LES que tengan anomalias en uroandlisis que
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no se hayan atribuido a otras causas o cuando exista deterioro de la funcién
renal. Es importante mencionar que la presencia de proteinuria es una de las
varias indicaciones para la biopsia de rifion, cuando la misma se encuentra
por encima de 0,5 g/dia (24,29,44). Por tanto, actia como estandar de oro en
la NL, puesto que reporta la extension del dafio renal, el nivel de inflamacién

y descarta otro origen de disfuncion del rifion y de proteinuria (32).

Anteriormente se menciond la clasificacion ISN/RPS de 2018, que expone
lesiones activas y crénicas que tienen un valor del pronéstico de la condicién.
Se pueden incluir lesiones a nivel de vasos y en el intersticio, al igual que otras
alteraciones de crucial importancia terapéutica y pronéstica como inflamacién
de vasos, dafio en el podocito, nefritis tubulointersticial aguda o
microangiopatia trombdtica (24,29,44).
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Capitulo 3:

Complicaciones de Nefritis Lupicay Tratamiento

Complicaciones

En el LES las complicaciones renales junto con las neuroldgicas definen el
pronéstico de la enfermedad. La NL al ser una afeccion prevalente en el LES,
puede provocar eventualmente otras comorbilidades o coexistir con las
mismas. Se conoce que aproximadamente del 30-40% de los pacientes con
NL pueden desarrollar Hipertension Arterial Secundaria, Sindrome Nefratico,
Insuficiencia Renal aguda, Enfermedad Renal Cronica (ERC) y Enfermedad
Renal Terminal (ERT) (33,34).

La presencia de la Hipertension Arterial secundaria, es decir, diagnosticada
posterior al inicio del LES, si bien no es una indicacion sugestiva de Nefritis
Lupica, es de suma importancia en el curso de la enfermedad renal, puesto

que su presencia se asocia a nefritis severa (45,46).

El Sindrome Nefrético, presente en un paciente con NL con una biopsia renal
sin alteracion glomerular o con esclerosis focal y segmentaria del glomérulo,
nos indica una podocitopatia IUpica, un tipo de lesion del glomérulo, en el que
ocurre un extenso borramiento del epitelio de los pedicelos de podocitos.
Siendo mas prevalente esta complicacion en pacientes con NL clase Ill, IV y
V; e instaurandose de forma repentina. Por lo general, esta entidad, tienen
una rapida y buena respuesta a los corticoesteroides, pero pueden existir

recaidas y corticodependencia (20,47).

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA), como manifestacion inicial de la
enfermedad renal en el LES, es infrecuente, por lo general, es una
complicacion o exacerbacion de la enfermedad, o incluso consecuencia de la
terapia farmacologica. Comunmente, al presentar esta complicacion, la lesién
renal presente es una glomerulonefritis proliferativa difusa, que condiciona un
mal prondstico, y una rapida evolucion hacia la muerte renal. Las lesiones
tubuloinstersticiales, también se asocian a lesiones glomerulares agudas. La
escala AKIN, es utilizada para la clasificacion funcional de la IRA. Cabe
destacar, que por lo general los pacientes con LES no suelen debutar con IRA,
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sino con una ERC, al estar frente una enfermedad autoinmune que somete al

riidn a cambios progresivos, y de larga evolucion (20,40).

La NL puede generar dafios permanentes en el rifion, complicandose a ERC.
La ERC en el LES, se la define como la pérdida progresiva, e irreversible de
la filtracidn de los glomérulos en un periodo de tiempo, que puede ir de meses
hasta afios, incluso puede llegar a ser asintomatica hasta presentar una
reduccion del 25% del filtrado urinario normal. Esta complicacion sera
valorada con la escala de KDIGO 2012, en 5 estadios en funcién del filtrado
glomerular y la albuminuria. Conforme el rifidn pierde su funcion, aparecen
manifestaciones como palidez, xerosis, miopatia, aterosclerosis acelerada,
alteraciones menstruales e impotencia. Ademas, este dafio renal puede llevar
a la acumulacién de productos de desechos tdxicos para el organismo,

denominado como sindrome urémico (40,48).

Tabla 2. Escala de KDIGO 2012 segun Tasa de Filtrado Glomerular
ESCALA DE KDIGO 2012

Categoria Descripcion Rango (ml/min)
Gl Normal o elevada =90

G2 Ligeramente disminuido 60-89

G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59

G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44

G4 Gravemente disminuido 15-29

G5 Fallo renal <15

La nefritis proliferativa presente en el LES grave origina fibrosis y cicatrices
renales, que conllevan a una pérdida de su funcion, hasta llegar a un cese
completo de la funcion renal, conocido como ERT, el quinto estadio segun la

escala en mencién. El 10-30% de pacientes con NL terminan desarrollando
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ERT, que incrementa la mortalidad y requiere de terapia de sustitucion renal
(40,48,49).

Tratamiento

En la NL, es primordial un pronto diagnéstico, un tratamiento efectivo, asi
como también el mantenimiento de la respuesta a nivel inmunolégico, con el
objetivo de conseguir buenos resultados tanto a corto como a largo plazo, y
enlentecer la progresion a Enfermedad Renal Crénica, evitando brotes del
LES, y mejorando la calidad de vida de los pacientes. La mejoria o la
conservacion de la funcién del rindn puede ir seguida de una reduccién de la

cantidad de proteinas en la orina (26,44).

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) y la Asociacién Renal
Europea (ERA) en el afo 2012, publicaron recomendaciones para el
tratamiento de NL, lo mismo que fue actualizado en el 2019. Como finalidad
del tratamiento refieren una proteinuria de <0,5 a 0,7g /24 h después de 12
meses, con una tasa de filtracion glomerular normalizada o estabilizada (10%
inferior al medido antes de un brote) (44). Por otro lado, el Grupo de Estudio
de Enfermedades Glomerulares de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(GLOSEN), definié como remision completa, a mas del criterio mencionado,
un nivel sérico de albumina = 3,5g/dL, junto con un sedimento urinario inactivo,

entendiéndose por este Ultimo < 5 hematies/campo (50).

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, se distinguen seis clases de
afectacién renal de acuerdo con la clasificacion histopatologica, de tal manera
que, al tratar la clase | y clase Il de NL, se habla de formas leves de
compromiso renal con un buen prondstico y que no necesitan una terapia
farmacoldgica. En cuanto a la clase lll y IV, se requiere un tratamiento
inmunosupresor y ademas glucocorticoides. Finalmente, un reemplazo del
riidn se considera cuando se trata de fase VI, ya que los glomérulos en su

mayoria estan esclerosados (24).

Enlaclase |y Il de la NL, aunque no necesita terapia farmacologica, se acepta
un tratamiento conservador, sin el uso de inmunosupresores. En pacientes

con una proteinuria <1g/24h pueden ser tratados con medicamentos
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antiproteinaricos, como Inhibidores del Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (IECA) o Antagonistas de los receptos de la Angiotensina Il (ARA
II), ademas de que poseen su efecto antihipertensivo y antiinflamatorio. En el
caso de que la proteinuria sea superior a 1g/ 24h en pacientes con NL clase
II, el manejo es mas dificultoso. Pueden ser recomendables los Inhibidores del
Cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), ya que ayudan a reducir mas
la proteinuria, sin embargo, es necesario revisar la biopsia para confirmar la
clase de NL. Si se confirma el diagnéstico de NL clase 1l y la proteinuria
continla por encima de 1 g/24h, a pesar del tratamiento conservador, es
necesaria la prescripcion de un inmunosupresor como Micofenolato de
Mofetilo (MMF) (20).

Segun las recomendaciones de EULAR/ERA del 2020, en el tratamiento inicial
de la NL en la clase Ill y IV, como terapia de induccion de primera linea esta
recomendado MMF junto con dosis bajas de Ciclofosfamida (CY). Cabe
recalcar que, la dosis se puede ir ajustando de acuerdo con la tolerancia del
paciente y a los efectos secundarios que este pueda presentar.
Adicionalmente, se puede tomar en consideracion la administracion de dosis
altas de CY por via intravenosa cuando hay reacciones adversas en la clinica
del individuo como un deterioro en la funcion del rifidn y sedimento urinario
nefritico, como tal, un paciente con riesgo elevado de insuficiencia renal
(24,26,51).

Ademas, para el tratamiento inicial se propone la combinacién del uso de
glucocorticoides, donde se debe administrar pulsos de Metilprednisolona
intravenosa, que van seguidos de Prednisona por via oral de manera gradual,
debido a que el uso de estos medicamentos tanto a mediano como a largo

plazo producen un riesgo de afectar permanentemente los érganos (26).

Los Inhibidores de la Calcineurina (CNI) como el Tacrolimus también son
medicamentos tomados en cuenta para el tratamiento de NL en clase 1l y IV,
sea en monoterapia o en combinacion con MMF, sin embargo, se ha mostrado
una relacién de eficacia y toxicidad en los pacientes, por lo que la combinacién
especialmente se sugiere en individuos con proteinuria que esté en rango
nefrético (51).
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Por otro lado, cuando existe la presencia de NL clase V, se aconseja la
administracion de MMF como medicamento inicial, en asociacion con los
glucocorticoides descritos anteriormente. Alternativas a este tratamiento
pueden ser CY y CNI, este segundo como monoterapia o junto con MMF. En
ausencia de contraindicaciones, la Hidroxicloroquina (HCQ) esta
recomendada a una dosis segura que no provoque dafio a nivel ocular, es
decir, no se debe exceder de 5 mg/kg de peso. Esta sugerencia es debido a
que el medicamento se encuentra vinculado a un menor riesgo de ataques en

el rindn, Enfermedad Renal en Etapa Terminal y muerte (26,51).

Con el tratamiento de mantenimiento, los objetivos estan encaminados en
conservar la remisién en la clinica del paciente y en su serologia con una dosis
minima efectiva de inmunosupresores, evitando las recaidas y el dafio en los
organos dado por la misma enfermedad y por la terapéutica administrada. En
cuanto a los glucocorticoides, se aconseja su suspension luego de 18-24
meses, especialmente en pacientes que hayan usado un inmunosupresor
(20,51).

En el tratamiento de mantenimiento, los farmacos de eleccion son el MMF y
Azatioprina (AZA), obtenida una respuesta favorable durante la fase inicial.
Asi se sugiere una reduccion lenta y progresiva tras 18-24 meses y la duracién
de esta terapéutica debe ser minimo de 3 a 5 afios. Cuando la terapia inicial
se ha realizado con CY, el mantenimiento puede darse con MMF o AZA y se
prefiere este segundo medicamento si existe un embarazo o si es que el costo
del MMF es muy elevado (20,51).

La duracion del tratamiento inmunosupresor debe ser individualizado de
acuerdo con la respuesta del paciente, es decir, su clinica y serologia, ademas
de la duracion del tratamiento posterior sin brotes, la actividad del LES a nivel
extrarrenal y las preferencias del mismo (51). Para finalizar, se debe
mencionar que la actual terapia para la NL no cumple la eficacia suficiente
para inducir su remision (<30% logra completa remision en los 6 meses) o en
ciertos pacientes existe falta de respuesta al tratamiento, llegando hasta el

20% de pacientes con NL a desarrollar enfermedad renal terminal en la
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primera década de la enfermedad, por eso el manejo renal en las etapas

iniciales del LES, es de vital importancia (19).

JUSTIFICACION

El LES es una dolencia multisistémica que puede generar dafio en cualquier
tejido, siendo considerada como un prototipo de las enfermedades
inmunitarias reumaticas (10,11). Es importante reconocer sus caracteristicas
clinicas, para tener un diagndéstico y tratamiento oportuno, puesto que puede
confundirse facilmente con otras enfermedades de su rama (12). Al ser una
enfermedad que es frecuente en la poblacién hispanoamericana, es relevante
estudiarla en nuestro medio. En Latinoamérica, el LES es mas comun, y tiene
una menor supervivencia en comparacion con paises desarrollados a causa
del factor socioecondémico (12). En el Ecuador, gran parte de los habitantes
tienen diagndstico de esta enfermedad, con afectacion de multiples sistemas,
especialmente a nivel renal, provocando Nefritis IUpica, lo genera una alta
morbilidad de nuestra poblacion (12).

A pesar de que se ha estudiado esta patologia en el Ecuador, ningun estudio
se remite a describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la Nefritis
lpica y sus complicaciones ni a determinar su edad promedio de

presentacion, por lo que este trabajo busca resolver dichas interrogantes (5).
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METODOLOGIA

Materiales y métodos

El presente estudio es de prevalencia, tipo observacional, retrospectivo, de
corte transversal y descriptivo. La técnica que se usara para la recoleccion de
datos es la documentacion a través de la revision de las historias clinicas, los
examenes de laboratorio y procedimientos, ademés de pruebas
complementarias que estdn en la base de datos del Hospital de
Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo. Este trabajo se hara en
pacientes diagnosticados con LES, atendidos en consulta externa u
hospitalizados en la casa de salud anteriormente mencionada desde enero
2019 hasta diciembre del 2022.

Criterios de inclusién
1. Pacientes femeninas con diagnéstico definitivo de Lupus Eritematoso
Sistémico.
2. Pacientes con una edad comprendida de 20 a 70 afios.
3. Pacientes diagnosticadas con nefritis IUpica por biopsia renal
4. Pacientes femeninas atendidas en el area de consulta externa y
hospitalizacion del servicio de Nefrologia, Clinica de Autoinmunes y

Reumatologia del Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo.

Criterios de exclusion
1. Pacientes hombres diagnosticados LES
Pacientes con historias clinicas incompletas
Pacientes con diagnostico de Lupus inducido por medicamentos

kw0

Pacientes que tengan LES sin evidencia clinica, anatomopatoldgica y/o
de laboratorio de Nefritis lUpica

5. Gestantes con Nefritis lUpica

Muestra

En la muestra de este estudio seran incluidos los pacientes con diagndstico
definitivo de Lupus Eritematoso Sistémico desde enero del 2019 hasta
diciembre del 2022 en el Hospital de Especialidades Dr Teodoro Maldonado

Carbo. La base de datos fue otorgada por el departamento de estadistica de
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la casa de salud en mencion, en la que se visualizé una poblacién de 1092
individuos, y a partir de ello se usaron los criterios de inclusion, es decir, que
fueran pacientes femeninas diagnosticadas con LES sea por el servicio de
Nefrologia 0 Reumatologia, que su edad fuera entre 20 y 70 afos, que
tuvieran una biopsia que establezcan que la nefritis lUpica y su estadio, con lo

gue se obtuvieron 166 pacientes validos para el estudio.

Pacientes Con LES
Diagnosticados (N: 1092)

4 e Pacientes femeninas con diagnést@
definitivo de LES

o Edad entre 20-70 afos

« Nefritis lupica diagnosticada por biopsia
renal

o Atendidad en el servicio de Nefrologia,

\_ Clinica deAutommunesyReumatologia/

riterios de
inclusion
n: 166

Hombres con LES (n: 60)

Historias clinicas incompletas (n: 0)

Lupus inducido por medicamentos (n: 24)
Nefritis Lupica sin  evidencia clinica
anatomopatologica y/o laboratorio (n: 716)
o Gestantes con Nefritis Lupica (n: 126)

Criterios de
exclusion n: 926

Pacientes incluidos
en el estudio (n: 166)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de muestra para el estudio

Analisis Estadistico

Se realiz6 la recoleccion de datos mediante historias clinicas y considerando
los criterios de inclusién y exclusién, se hizo la tabulacion en Excel. Se
determind un andlisis descriptivo por lo que para variables cuantitativas se usé
promedio, mediana y rango intercuartil, en tanto para las variables cualitativas
se uso frecuencia y porcentaje. El software Statistical Package for the Social

Sciences y Power Bl también fueron usados para el analisis.
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RESULTADOS

Por medio de la base de datos provista por el hospital, para este estudio 1092
pacientes estaban registrados con los codigos CIE 10 requeridos (M32, M321,
M328, M329), por lo que mediante los métodos de seleccion de la muestra y
de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion, se incluyeron 166
pacientes femeninas validas para el trabajo investigativo. Se recabo la
mediana de edad en el que las mujeres presentaban Nefritis LUpica, que fue
de 36 (RIQ=19) con una desviacion estandar de 12.37.

Histograma simple de edad
20
Desviacion
Media estandar N
37,45 12,37 166

Frecuencia
=]

2
IR0 EN sl lus
. (1]
( 4 60

4 80
Edad

Figura 1. Edad de pacientes con Nefritis lUpica

De las 166 pacientes con Nefritis lUpica, segun la talla y el peso, se obtuvo la
clasificacion del indice de Masa Corporal, y con ello se consiguieron los
siguientes datos, del total de la muestra, 76 (45,7%) pacientes con Peso
Normal, seguido de 47 (28,3%) pacientes con Sobrepeso, 23 (13,9%)
pacientes con Obesidad grado I, 13 (7,8%) pacientes con Obesidad grado II,
4 (2,4%) pacientes con Obesidad grado 11y 3 (1.8%) pacientes con Bajo Peso.
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Figura 2. Clasificacion del indice de Masa Corporal en pacientes con
Nefritis lupica
Dentro de los antecedentes patologicos personales que presentaron las
pacientes, se pudo observar que la Hipertensién Arterial Primaria fue la
comorbilidad mas frecuente con 43 (25,9%) pacientes. En segundo lugar, se
incluye una de las enfermedades autoinmunes, el hipotiroidismo con 30
(18,1%) pacientes, seguido del Sindrome Antifosfolipidico con 23 (13,0%)
pacientes. Adicionalmente, en cuarto lugar, se encuentra la Diabetes Mellitus
Il con 20 (12%) pacientes. En oposicion, en las comorbilidades menos
frecuentes se incluyeron a la Artritis Reumatoide presente en 14 (8,4%)
pacientes, continuado por el Sindrome de Sjégren en 9 (5,4%) pacientes y el

Hipotiroidismo en 1 (0,6%) paciente. (ver Tabla 3)

Con respecto a las manifestaciones clinicas de la Nefritis IUpica se obtuvo que
entre las cinco mas prevalentes en las 166 mujeres fueron la proteinuria,
anemia, hipocomplementemia, erupciones cutaneas e hipoalbuminemia. Los
resultados demuestran que la proteinuria se presentd en 145 (87,3%)
pacientes, sucedido por la anemia, reflejada en 119 (71,7%) de las féminas;
seguidamente la hipocomplementemia fue la tercera manifestacion,
encontrada en 86 (51,8%) pacientes. En cuarto lugar, se encuentran las
erupciones cutdneas que se presentdé en 74 (44,6%) pacientes y la
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hipoalbuminemia corresponde a la quinta manifestacion clinica mas frecuente
con 72 (43,4%) pacientes. En contraparte, las cinco manifestaciones con
menor prevalencia incluyen a la leucocituria, Ulceras orales, oliguria,
hematuria macroscopica y anuria. Estos signos y sintomas en mencion
tuvieron los siguientes resultados: leucocituria con 42 (25,3%) pacientes,
Ulceras orales con 39 (23,5%) pacientes, oliguria con 38 (23%) pacientes,
seguido por la anuria y hematuria microscépica, presentadas ambas en 15
(9%) pacientes respectivamente. (ver Tabla 4)

Las manifestaciones clinicas como edema, hematuria microscopica, alopecia
y cefalea se presentaron ocasionalmente en las pacientes con Nefritis lUpica,
con los siguientes datos: edema se encontrd en 67 (40,4%) pacientes, seguido
de hematuria microscépica en 63 (38%) pacientes, la alopecia estuvo
presente en 60 (36,1%) pacientes y, por ultimo, cefalea se manifesté en 51
(30,7%) pacientes. (ver Tabla 4)

Los parametros inmunolégicos de la NL estudiados en el hospital
seleccionado, fueron principalmente los anticuerpos anti-DNA y ANA, por lo
que se hallé los siguientes resultados: 69 (41,6%) pacientes presentaron
positividad para ambos anticuerpos, mientras que 47 (28,3%) pacientes eran
positivos Unicamente para anticuerpos ANA, en tanto que 32 (19,3%)
pacientes presentaron negatividad para los dos anticuerpos en mencion, v,

por ultimo, 18 (10,8%) pacientes eran reactivos para anti-DNA. (ver Tabla 5)

De acuerdo con la clasificacion anatomopatoldgica de Nefritis lupica ISN/RPS
2003, de 166 pacientes se puede mencionar que la clase méas prevalente fue
la clase IV-A con 52 (31,3%) pacientes, seguida de la clase Ill con 43 (25,9%)
pacientes y, en tercer lugar, la clase Il con 35 (21,1%) pacientes. La clase |y
la clase IV-B tuvieron una frecuencia similar, donde se incluyeron 12 (7,2%)
pacientes en cada clasificacion. Con menor frecuencia se encontro a la clase

V con 9 (5,4%) pacientes y a la clase VI con 3 (1,8%) pacientes.
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Figura 3. Clasificacion anatomopatologica de Nefritis lGpica segun
ISN/RPS 2003

En cuanto a las complicaciones de la Nefritis Lupica, se encontr6 que la
Enfermedad Renal Cronica fue predominante con 61 (36,7%) pacientes,
sucedida por Hipertensiéon Arterial Secundaria con 43 (25,9%) pacientes y el
Sindrome Nefrotico con 42 (25,3%) pacientes. En menor frecuencia se

observé a la Insuficiencia Renal Aguda con 12 (7,2%) pacientes.

Enfermedad Renal Crénica

105 (63,25%)

IRC
e No presenta

o Si presenta

61 (36,75%)
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Hipertension Arterial Secundaria
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HTA
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Sindrome Nefrético
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Sindrome Nefrético
e No presenta
o Si presenta

42(25,3%) -/

Insuficiencia Renal Aguda

12(7,23%)

IRA
o No presenta

® Si presenta

154 (92,77%)

Figura 4. Complicaciones de la Nefritis Lupica
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Finalmente, se categorizé el grado de Enfermedad Renal Cronica segun la
clasificacion de KDIGO 2012 en pacientes con Nefritis Lupica, donde se
obtuvo que 105 (62,7%) pacientes se encontraron en Grado 1, es decir,
conservaron su Tasa de Filtracion Glomerular. De los 61 pacientes con ERC,
22 (13,3%) presentaron Grado 5, seguido de 19 (11,4%) pacientes que se
encontraron en Grado 3a. En contraposicion 9 (5,4%) pacientes estuvieron en
Grado 3b, mientras que el Grado 4 y el Grado 2, tuvieron 8 (4,8%) y 3 (1,8%)
pacientes respectivamente. (ver Tabla 6)
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DISCUSION
En la poblacion ecuatoriana, la Nefritis [Upica corresponde a una patologia que
afecta frecuentemente a las mujeres, condicionada por el tiempo de la
enfermedad, presentacion clinica y sus complicaciones. Las caracteristicas
poblacionales utilizadas en nuestro estudio difieren al estudio de Farah et al.
y Torres et al., puesto que, como criterio de exclusion, se considero el sexo
masculino, mientras que los estudios mencionados consideraban a ambos
géneros, esto debido a que en el hospital donde se realizé nuestro estudio, la
prevalencia del LES en el sexo masculino del 2019 al 2022 de la poblacion
total de 1092 pacientes, fue baja, siendo tan sdlo de 60 pacientes, de los

cuales no todos presentaban Nefritis Lupica.

Otra caracteristica demografica que se considero fue la edad. De acuerdo con
el estudio de Farah et al. la edad promedio de las mujeres que presentaron
NL, fue de 30,24 afios con una desviacion estandar de 11,95, en comparacién
con nuestro estudio, donde la mediana de edad fue de 36 afios con una
desviacion estandar de 12,37; de tal manera, que se puede evidenciar una
similitud de resultados, donde la enfermedad afecta a las féminas a lo largo

de la tercera década de vida (34).

Con respecto al IMC en el estudio de Torres et al. se encontré6 una misma
prevalencia de pacientes con Peso Normal y Sobrepeso, siendo de 35,7%
para ambos grupos, a diferencia de nuestro estudio que nos muestra una
mayor prevalencia de mujeres con Peso Normal, siendo esta de 45,7%,
seguida del Sobrepeso con el 28,3%, cabe destacar que, en nuestro estudio,
la Obesidad grado |, también se lleva un porcentaje significativo del 13,9% al

igual que en el estudio de comparacién en mencién (45).

Como se menciond anteriormente, los pacientes con LES y NL pueden
padecer de una gran variedad de comorbilidades que pueden repercutir en el
desarrollo de la enfermedad y de su supervivencia. Segun el estudio de
Gergianaki et al. realizado en 399 pacientes, se encontré6 como antecedentes
patolégicos a las enfermedades tiroideas como las predominantes, seguidas
de trastornos mentales, Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus 2,

destacando que no se investigd la presencia de otras enfermedades
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autoinmunes (17). En tanto que, Torres et al. estudidé 14 pacientes, de los
cuales se destaca una similitud en el orden de prevalencia, presentando al
hipotiroidismo como la patologia més frecuente, continuada por Hipertension
Arterial Primaria, Diabetes Mellitus 2, y en adicién, la Artritis Reumatoide y
SAF (45). A diferencia, en nuestro estudio se encontré a la Hipertension
Arterial Primaria con una frecuencia del 26%, como la principal comorbilidad,
dejando en segundo lugar al Hipotiroidismo con un 18% y distinguiendo una
enfermedad autoinmune como tercera enfermedad concomitante mas
frecuente que fue el SAF con un 14%. En contraposicion con los estudios
mencionados, la Diabetes Mellitus fue de baja prevalencia con 12%. Cabe
resaltar que en nuestra investigacion también destacaron otras enfermedades
autoinmunes como Artritis Reumatoide (8%), Sindrome de Sjogren (5%) e

Hipertiroidismo (1%).

En lo concerniente a las manifestaciones clinicas de la NL, tanto el estudio de
Farah et al. como el de Torres et al. coinciden en que la proteinuria fue el
hallazgo principal en las mujeres con esta enfermedad, y no difiere de este
trabajo de investigacion, ya que hubo predominio de dicha manifestacion, al
obtener un resultado de 87,3%. Es necesario mencionar que el estudio de
Farah et al. recaba Unicamente datos de la proteinuria (98,8%) y hematuria
(43,1%), mientras que, en el presente, se las incluye, pero asimismo se obtuvo
datos de otras manifestaciones frecuentes, logrando asi describir
ampliamente las caracteristicas clinicas de las pacientes con NL. Por otro
lado, el estudio de Torres et al. denota como sintomatologia de NL,
exclusivamente aquellos que son parte de los criterios clinicos para el
diagnéstico de LES; que, a diferencia de nuestro estudio, algunos de dichos
criterios son considerados, exceptuando a la sinovitis, pleuritis, pericarditis y
convulsiones; y en su defecto, agregando otros sintomas renales y sistémicos
de la NL, como anemia (71,7%), hipocomplementemia (51,8%), erupciones
cutaneas (44,6%), hipoalbuminemia (43,4%), edema (40,4%), hematuria
microscopica (38%), leucocituria (25,3%), y oliguria (23%) (34,45).

Se estudiaron los pardmetros serolégicos en lo que se incluyeron a los
anticuerpos anti-DNA y ANA. Segun Farah et al. su estudio no coincidia con

resultados de otras investigaciones, que relacionaban la afectacion renal y la
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positividad de anti-DNA en un 90%. Asimismo, nuestros resultados coinciden
con los de Farah et al. ya que tan s6lo un pequefio porcentaje de pacientes
(10,8%) presentaron positividad Unicamente para dicho anticuerpo, indicando
gue no tiene alta prevalencia en pacientes con NL; sin embargo, a diferencia
del estudio en mencidén, en nuestra investigacibn encontramos una gran
cantidad de pacientes reactivos para anti-DNA y ANA simultaneamente siendo
de 41,6%, esto es relevante ya que, no solo da la seguridad del diagnéstico
de LES, sino que la presencia de ambos anticuerpos denota el inminente dafio
renal (34).

De conformidad con la clasificaciéon anatomopatologica de NL, en el estudio
de Farah et al. junto con el de Wong y Rosas, se observé que la clase IV
corresponde al tipo histolégico mas frecuente de NL, similar a los resultados
de nuestro estudio con la diferencia de que en este se especifica la
prevalencia de su division, donde predomina la clase IV-A (31,3%), mientras
que la clase IV-B (7,2%) tiene una baja prevalencia, sin embargo, en conjunto
son el tipo de NL con mayor frecuencia (34,52). Asimismo, segun Farah et al.
la clase V (19%) corresponde a la segunda mas frecuente, lo que difiere con
nuestro estudio, el cual registra a la clase Il (25,9%) en dicha prevalencia. Asi
pues, el tercer tipo histopatolégico mas comun en nuestro estudio fue la clase
Il (21,1%), diferenciandose con la investigacion de Farah et al. que describi6

a la clase lll (12,7%) en dicha posicion (34).

Dentro de las complicaciones, destaca la Enfermedad Renal Crénica. El
estudio de Gergianaki et al. marca a dicha enfermedad como la principal
complicacion de la Nefritis Lupica, resultado que coincide con nuestros datos,
gue muestra un 36.7% de casos (17). En afiadidura, el estudio de Torres et
al., mostro que el 25 % presentaron Enfermedad Renal Terminal, a diferencia
de nuestro estudio donde tuvo menor prevalencia, con un 13,3% en estadio 5
segun KDIGO 2012. Con respecto al resto de estadios de KDIGO 2012, no se

pudo realizar comparacion por falta de estudios de prevalencia de estos (45).

Durante este estudio de investigaciéon, una de las grandes limitantes en la
recoleccion de datos fue la ausencia de biopsia renal en ciertos pacientes, que

especifigue el estadio de NL necesaria para determinar como diagnostico
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definitivo la patologia, y estratificar la gravedad junto con el prondstico de la
enfermedad. A su vez, otra limitante, pese a tener una gran poblacion, fue que
la muestra se redujo por la escasez de pruebas serologicas y marcadores
inmunoldgicos confirmatorios en hospitales publicos para diagnéstico de LES
y NL.

La ausencia del valor de proteinuria en ciertas historias clinicas actu6 a su vez
como limitante para determinar si esta se consideraba o no dentro del rango

nefrético, pudiendo asi englobar, junto con la clinica, como sindrome nefrético.

Cabe destacar que, una de las ventajas que posee nuestro estudio es la
amplia variedad de manifestaciones renales y extrarrenales que se
consideraron en las pacientes con NL, diferenciandose de otros estudios
debido a que es el primero en incluirlas, con el fin de caracterizar no solo a la
clinica habitual, sino también a sus medidas somatométricas determinadas,
mediante el indice de Masa Corporal, relevante porque como se mencioné
anteriormente, el LES conlleva a un estado inflamatorio en donde participan
diversos factores que van a repercutir en el desarrollo NL y sus

complicaciones.

Por altimo, la falta de un control inicial y seguimiento por parte de nefrologia
de repercute en el prondstico de NL, llevando a estadificaciones mas graves,
esto puede deberse a dos factores principales, por un lado, el sistema de salud
publico ecuatoriano no provee la atencién de seguimiento necesaria de la
enfermedad y, en segundo lugar, los pacientes no llevan un correcto control
de su patologia. Por lo que recomendamos, un diagnostico precoz de la NL,
puesto que nos permite tener un manejo temprano de la enfermedad, mejorar
la calidad de vida de la paciente y evitar complicaciones que aumentan la
mortalidad del LES. Para esto, es importante evaluar sangre y orina
periodicamente para un seguimiento temprano de la funcion renal, incluyendo
creatinina, urea, filtrado glomerular, presencia de proteinas, albumina o
sedimentos en orina, con los respectivos cocientes urinarios de
proteina/creatinina y albumina/ creatinina. Ademas de evaluar la reciente

aparicion de edemas y/o hipertension arterial (20).
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CONCLUSIONES
En lo concerniente a la edad se pudo observar que las pacientes con
Nefritis lGpica se presentaron principalmente en la tercera década de vida,
ya que se obtuvo una mediana de 36 afios, con una desviacion estandar
de 12,37. A su vez, estas mujeres habitualmente tuvieron un indice de
Masa Corporal ubicado en peso normal. Se pudo evidenciar que la
comorbilidad mas frecuentemente asociada fue la Hipertension Arterial
Primaria.
La principal manifestacion clinica presente en pacientes con nefritis lUpica
fue la proteinuria, seguida de la anemia, hipocomplementemia, erupciones
cutaneas, e hipoalbuminemia.
Con respecto a la clasificacion anatomopatolégica de Nefritis LUpica mas
frecuente en las pacientes estudiadas y en comparacion con los estudios
mencionados, fue la clase IV-A, que corresponde a la Nefritis Lupica
difusa. En estas pacientes ademas se encontré que los anticuerpos anti-
DNA y ANA estuvieron simultaneamente reactivos al momento de ser
diagnosticados con esta afectacion renal.
La complicacion mas prevalente presente en las pacientes con Nefritis
Luapica fue la Enfermedad Renal Croénica, seguida de la Hipertension
Arterial Secundaria, y el Sindrome nefrético. Dentro de los pacientes con
Enfermedad Renal Cronica, el estadio G5 (Enfermedad Renal Terminal)

fue el més frecuente dentro de la clasificacion de KDIGO 2012.
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RECOMENDACIONES
Recomendamos realizar biopsia renal a los pacientes masculinos y
femeninos con sospecha de NL que cumplan los criterios para la misma,
puesto que dicho examen, permite un diagndstico precoz, disminuyendo
la mortalidad y morbilidad a largo plazo. Pues la falta de biopsia renal en
la poblacion masculina impidi6 incluirlos en este estudio.
Se sugiere realizar un estudio prospectivo, con los examenes necesarios
para un control regular y completo del paciente en estudio.
Se invita a realizar un estudio multicéntrico para obtener una mayor
poblacién de diversos hospitales de la ciudad, obteniendo un estudio
estadisticamente significativo que permita componer un perfil de mujeres
con Nefritis Lupica en Guayaquil.
Con el fin de obtener un diagnéstico precoz de NL, se recomienda
implementar un tamizaje estandarizado para evaluar la funcion renal desde
el momento del diagndstico del LES (sea en etapa de nifiez o juventud),
asi como un control rutinario de la misma para evitar las complicaciones
de la NL, reduciendo la morbilidad y mortalidad de estos pacientes. Dicho
tamizaje debe incluir examenes de laboratorio (hemograma, quimica
sanguinea, examenes urinarios, parametros inmunoldgicos), examenes

imagenoldgicos (ecografia renal), y consultas rutinarias con nefrologia.
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ANEXOS

Tabla 3. Comorbilidades en mujeres con Nefritis LUpica

Comorbilidades Frecuencia (n) %
Hipertension Arterial Primaria 43 25,9
Diabetes Mellitus 2 20 12
Otras Artritis Reumatoide 14 8,4
enfermedades Hipertiroidismo 1 0,6
autoimunes Hipotiroidismo 30 18,1
Sindrome de Sjogren 9 54
Sindrome Antifosfolipidico 23 13,9

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de la Nefritis lUpica

Manifestaciones clinicas | Frecuencia (n) %
Proteinuria 145 87,3
Anemia 119 71,7
Hipocomplementemia 86 51,8
Erupciones cutaneas 74 44,6
Hipoalbuminemia 72 43,4
Edema 67 40,4
Hematuria microscopica 63 38
Alopecia 60 36,1
Cefalea 51 30,7
Leucocituria 42 25,3
Ulceras orales 39 23,5
Oliguria 38 23
Hematuria macroscépica 15 9
Anuria 15 9
Tabla 5. Parametros serolégicos en Nefritis lUpica
Parametros serolégicos Frecuencia (n) %
Anti DNA + ANA positivo 69 41,6
ANA positivo 47 28,3
Anti DNA + ANA negativo 32 19,3
Anti DNA positivo 18 10,8
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Tabla 6. Enfermedad Renal Cronica segun KDIGO 2012 en pacientes con
Nefritis lUpica

KDIGO 2012 Frecuencia %
G1-No ERC 105 63,2%
G2 3 1,8%
G3A 19 11,4%
G3B 9 5,4%
G4 8 4,8%
G5 22 13,3%
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