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Resumen

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
compleja que puede afectar a cualquier rgano o sistema. Se estima que un 30 a un
60% de los pacientes con lupus desarrollaran nefropatia ltpica (NL) durante la evolucion

de la enfermedad.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, histolégicas y analiticas
de la NL en pacientes atendidos en el Hospital Provincial de Rosario, asi como también

las variables asociadas a su desarrollo, respuesta al tratamiento, y factores prongsticos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico mediante la
evaluaciéon de una base de datos de pacientes con diagndstico de LES atendidos en el
Servicio de Reumatologia y Enfermedades Autoinmunes del Hospital Provincial de
Rosario, entre agosto de 2011 y julio de 2015. En el andlisis estadistico, las variables
categoricas fueron descriptas como porcentajes y las continuas como media y
desviacion estandar. Para analizar asociacion entre variables y presencia de NL se
realizé test Chi-cuadrado de Independencia y test T-student de diferencias de medias.
Se calcul6 el intervalo de confianza (IC) del 95% para los resultados principales. Se
utilizé un modelo de regresion logistica para analizar las variables explicativas como
predictores de la nefropatia lipica. Se utilizé el test de significacibn de cambio Mc-
Nemar para evaluar efecto de los tratamientos. Se utilizé el programa SAS 9.3. Nivel de

significacion del 5%.

Resultados: Se analiz6 un total de 77 pacientes, con una edad media al momento del
diagndstico de 27,14 (x12,07) afios y un tiempo de evolucién de la enfermedad de 8,82
(£8,22) afos. El 89,31% eran mujeres y el 58,82% eran mestizos. El 68,65% pertenecian
a la clase media-baja. La prevalencia de NL fue 35,06% (27 pacientes), con un tiempo
medio de evolucién de 2,73 + 5,60 afios. El 100% de los pacientes se encontraban en
tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ). El tipo de NL mas frecuente por biopsia fue en
un 59,25% tipo IV (16/27), de los cuales la mayoria fueron mestizos. El tratamiento de
induccién mas frecuente fue ciclofosfamida mas metilprednisolona (62,96%). En
segundo lugar, mofetil micofenolato (MMF) (18,51%) y las dos anteriores en forma
secuencial (3,70%). Un paciente fue tratado sélo con pulsos de metilprednisolona. El
40,74% realizaron mantenimiento con MMF, 22,22% con azatioprina, 11,11% con
ciclofosfamida, y 3,70% con corticoides. Un paciente realiz6 didlisis desde el inicio por
insuficiencia renal. Un total de 14 pacientes (51,85%) presentaron respuesta al
tratamiento, de éstos 50% total y 50% parcial. De los no respondedores, la mayoria

correspondia al tipo IV de NL, habiéndose realizado a dos una segunda biopsia,



persistiendo el mismo tipo histologico, y luego de nueva induccion tampoco lograron
respuesta. Antes del tratamiento 6 pacientes presentaban funcion renal alterada. El valor
medio de SLEDAI fue mayor en el grupo de pacientes con nefropatia lupica (13,52
contra 9,38). A través del modelo de regresion logistica binario, se evalud la potencial
asociacion entre la presencia de NL y las siguientes variables: edad al diagndéstico, etnia,
sexo, nivel socioeconémico, hipocomplementemia, anticadiolipinas IgG e IgM, anti ADN,
Ulceras orales, SLEDAI y SLICC. Se observé una mayor chance de tener NL en los
hombres (OR=0,15), en los pacientes que no presentaron Ulceras orales (OR=0,32), a
medida que el nivel de SLEDAI era mayor (OR=1,13) y cuando el valor de SLICC
aument6 (OR=2,37).

Conclusién: La prevalencia de NL fue de 35,06%. Los pacientes pertenecian en su
mayoria a un nivel socioeconémico medio bajo, presentaron NL con tipo histolégico de
peor prondstico, tuvieron una media de SLEDAI mas elevado y mayores valores de
SLICC, y fueron en su mayor parte mestizos. Destacamos que en esta cohorte sélo un
tercio de los pacientes presentaron NL y todos se hallaban bajo tratamiento con HCQ.



Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja
que puede afectar a cualquier 6rgano o sistema, deviene como resultado de una
respuesta autoinmune aberrante, y tanto su curso como su pronéstico son muy

variables.

Ha sido descripto como el prototipo de las patologias por complejos inmunes
(CI), formados por autoanticuerpos que, unidos a antigenos celulares, al depositarse en

el rinon formaran la caracteristica nefropatia lapica (NL) (1, 2, 3, 4, 5, ).

Las tasas de incidencia varian del 1 al 25/100.000 en América y Europa, en tanto
que en paises de Asia oscilan entre el 0,9 y el 3,1/100.000. Las tasas de prevalencia,
en general, fluctian entre el 20 y el 70/100.000. Tanto la prevalencia como la severidad
de la enfermedad son variables de acuerdo a la zona geogréfica y de la etnia de los
pacientes. Asi, la prevalencia es mayor en pacientes africanos, asiaticos e hispanos en

comparacion con pacientes caucasicos (7, 9, 10).

Se estima que desde un 30 hasta un 60% de los pacientes con lupus
desarrollaran nefropatia durante la evolucion de la enfermedad. Esto también depende
del grupo étnico que se considere, ya que los afro-americanos y mestizos presentan
casi el doble de probabilidad de presentar NL que los caucasicos, asi como también de
evolucionar a insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) @, 3, 8 9. ENn nuestro pais se
realizé un estudio en 24 centros de Tucuman, Mendoza, Santa Fe, Entre Rios, Buenos
Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires y Rio Negro, donde se encontr6 una
prevalencia de NL de 49% (323/659 pacientes con LES) ().

Las manifestaciones iniciales mas frecuentes de la NL son la proteinuria, las
alteraciones del sedimento urinario y la hipertension arterial. Sin embargo, en un nimero
no despreciable de pacientes existe la llamada nefropatia silente, en la cual se confirman
cambios histologicos previos al desarrollo de manifestaciones clinicas. En estos casos
el prondstico ha demostrado ser mayoritariamente benigno, lo que ha desalentado la
realizacion de biopsia renal a pacientes asintomaticos sin alteraciones del sedimento

urinario ().

A pesar de que en la actualidad se cuenta con diversas estrategias para el
diagnostico y tratamiento, el compromiso renal aun se asocia a mayor morbilidad y
mortalidad. Persiste un ndmero importante de pacientes que no responden a los

tratamientos conocidos, y un porcentaje de ellos ird a la IRCT (4, 12).



El objetivo del presente estudio fue estudiar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, histologicas y analiticas de la NL en pacientes atendidos en el Hospital
Provincial de Rosario, asi como también valorar las variables asociadas a su desarrollo,

la respuesta al tratamiento, y los factores prondésticos asociados a la respuesta de dicha
entidad.



Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico mediante la evaluacion de una
base de datos previamente disefiada, en la cual se incluyeron pacientes con diagnéstico
de LES en el Servicio de Reumatologia y Enfermedades del Colageno del Hospital
Provincial de Rosario, provincia de Santa Fe, entre agosto de 2011 y julio de 2015. El

mismo es un hospital de 3er nivel que recibe afluencia de ciudades aledafias.

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes, y los Comités de

Bioética y Docencia e Investigacion el hospital aprobaron la realizacion del estudio.

Objetivos:

e Determinar la prevalencia de NL en pacientes con diagnéstico de LES
atendidos en un servicio de Reumatologia y Enfermedades del Colageno, en
Rosario, entre agosto de 2011 y julio 2015

e Estudiar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, histologicas y de
laboratorio de las NL

e Analizar las variables asociadas a su desarrollo

¢ Determinar la tasa de respuesta parcial o completa al tratamiento instaurado

e Analizar variables asociadas a dicha respuesta

Criterios de inclusién: pacientes de cualquier edad, de ambos sexos, que redinan

4 o0 mas criterios de clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de
1997 para Lupus Eritematoso Sistémico (ver ANEXO 1), atendidos en el Servicio de

Reumatologia y Enfermedades del Colageno del Hospital Provincial de Rosario.

Los criterios, asi como los datos de laboratorio considerados fueron aquellos que

el paciente presentaba como acumulados al momento de ingreso a la base de datos.
Se recolectaron los siguientes datos:

e Sexo: femenino o masculino

e Etnia: blanco, amerindio, mestizo (14, 15)

¢ Nivel socioecondémico: bajo, medio bajo, medio ¢

e Edad: medida en afios

e Edad de diagnostico de LES: medida en afios

e Tiempo de evolucién de la enfermedad: medida en afios

e Comorbilidades (hipertension arterial): presencia o ausencia

e Consumo de tabaco: si 0 no



Desde el afio 2011 contamos, en las historias clinicas de los pacientes atendidos
en nuestro servicio, con la incorporacion de datos demograficos tales como nivel
socioecondmico, etnia, lugar de origen y de residencia actual del paciente. Esta
informacion nos resulta importante a la hora de valorar ciertas caracteristicas de las
enfermedades que estudiamos, ademds de servirnos de manera valiosa para realizar

estudios de investigacion.

Ademads, se registraron datos clinicos y de laboratorio para la determinacién de
la actividad de la enfermedad mediante el uso del indice de Actividad de la Enfermedad,
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (ver ANEXO 2). Se
midi6, también, el indice de Dafio para LES de la American Collage of
Rheumatology/Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC/ACR) (ver
ANEXO 3).

Para este andlisis en particular se determiné la presencia de compromiso renal
(nefropatia lupica) mediante biopsia segun clasificacion de la International Society of
Nephrology y la Renal Pathology Society (ISN/RPS) (ver ANEXO 4).

Se analizaron los distintos esquemas de tratamiento utilizados, tanto de

induccién como de mantenimiento, y se evalué la respuesta a los mismos.

Todos los datos analizados en esta cohorte fueron obtenidos al momento del

ingreso de los pacientes a la base de datos.
Definicion de las variables:

Grupo Etnico: Esta variable se determin6 de acuerdo a la etnia de los padres y los 4
abuelos referida por el paciente, el lugar de nacimiento de los padres, abuelos y del
paciente. Estos datos sirvieron para clasificar los siguientes grupos: Blancos: individuos
con todos tus ancestros blancos europeos. Mestizos: individuos nacidos en Latino-
América que tienen ancestros tanto blancos como amerindios. Afro-Latino Americanos:
individuos nacidos en Latino-América con al menos 1 ancestro Africano y otros
ancestros blancos o amerindios. Amerindios puros: aquellos individuos que tienen todos

Sus ancestros autdctonos (4, 15).

Estado socio-econdémico: El estado socio-econémico se evalué utilizando el método de

Graffar, una escala validada previamente en Latino-América. Esta escala esta
constituida por 5 items: ocupacién de los padres, nivel de educacion de los padres,

principal fuente de ingresos, viviendas y caracteristicas del vecindario. Cada variable



posee 5 categorias. Finalmente, el escore clasifica a los pacientes en 5 categorias: alto,

medio-alto, medio, medio-bajo y bajo ().

Respuesta completa: se defini6 como sedimento urinario inactivo (<5 hematies, <5

leucocitos, 0 cilindros hematicos), proteinuria <0,2g/dia y tasa de filtraciéon glomerular
(TFG) normal (290 ml/min/1,73 m?) o estable (un deterioro de la TFG de <10% con

respecto al valor previo al tratamiento); y Respuesta parcial como sedimento urinario

inactivo, proteinuria <0,5 g/dia y funcion renal normal o estable (17).
Analisis estadistico:

Las variables categéricas se describieron como porcentajes y las variables
continuas como media y desviacion estandar. Para analizar si existi6 asociacion entre
las caracteristicas de los pacientes y la presencia de nefropatia se realizé para cada
variable categérica un test Chi-cuadrado de Independencia y para las variables
continuas un test T-student de diferencias de medias para muestras independientes. Se

calculé, ademas, el intervalo de confianza (IC) del 95% para los resultados principales.

Con el objetivo de analizar si alguna de las variables explicativas sirve como

predictor de la nefropatia lupica, se aplicé un modelo de regresion logistica.

Para evaluar si hubo efecto tratamiento en los pacientes con nefropatia lUpica, se
utilizé el test de significacion de cambio Mc-Nemar.

Se utilizé el programa SAS 9.3 para realizar los andlisis estadisticos y todas las

conclusiones inferenciales fueron obtenidas con un nivel de significacion del 5%.



Resultados

Se analizé un total de 77 pacientes con LES atendidos en el Servicio de
Reumatologia y Enfermedades del Colageno del Hospital Provincial de Rosario,
provincia de Santa Fe, entre 2011 y 2015, pertenecientes a la cohorte de pacientes
lipicos. La edad media al momento del diagndstico de los pacientes analizados fue
27,14 (x12,07) afos. Con respecto al tiempo de evolucion de la enfermedad se observo
una media de duracion de la enfermedad de 8,82 (£8,22) afios. El 89,31% eran mujeres
y el 59,15% eran mestizos. Con respecto al nivel socioecondmico, el 68,65%

pertenecian a la clase media-baja. (Grafico 1)

Gréfico 1.- Distribucion porcentual de los pacientes segun caracteristicas sociodemogréficas

Sexo (n=77) Etnia (n=71) Nivel
Socioeconémico (n=67)

Blanco 8
ajo
20,90%
Femenino
89,31%
Masculino Amernndio Medio
- Medio b -
10,30% 9,87% o 10,45%

Los porcentajes fueron obtenidos a partir del nimero de datos disponibles en cada variable (n).

En el grafico 2 se observa el porcentaje de pacientes con antecedentes de
hipertension (HTA) y tabaquismo.

Grafico 2.- Distribucién porcentual de los pacientes segin consumo de tabaco e hipertension

Tabaquismo Hipertension
(n=70) (n=75)
Fumé anteriormente

10,00%' Fuma
actualmente

2,85%

Presenta
24,00%

No presenta
Nunca fumé 76,00%

87,15%

Los porcentajes fueron obtenidos a partir del nimero de datos disponibles en cada variable (n).
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La prevalencia de nefropatia lipica resultd ser de 35,06%, con un intervalo de
confianza del 95% de (24,53% a 46,78%).

El tiempo medio de evolucion de nefropatia lUpica, en afios, desde diagndstico de
LES en dichos pacientes fue de 2,73 + 5,60. El 47,61% de los pacientes con NL (10/27)
se presentaron con NL al debut de la enfermedad.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en ambos

grupos de pacientes, y se analiz6 si existia alguna asociacion entre dichas

caracteristicas y la presencia de nefropatia lipica. De las variables analizadas, el sexo

femenino fue la Unica con significancia estadistica (p=0,0194).

Tabla 1.- Caracteristicas basales de los pacientes segun la presencia de nefropatia

No presentan

Presenta

nefropatia lapica | nefropatia lupica p
(n=50) (n=27)
Edad (media en afios + DE) 39,70 + 14,29 34,96 + 14,83 0,1748
Edad al primer sintoma de LES (media en afios
27,62 +12,3539 [ 23,04+11,12 @9 | 0,1262
+ DE)
Edad al diagnéstico (media en afios * DE) 28,94 +12,34%?" | 2396+ 11,07 | 0,0866
Duracion de la enfermedad (media en afios
8,75 + 7,50 (2 8,96 +9,53 0,9151
DE)
Sexo Femenino n(%) 48 (96,00%) 21 (77,78%) | 0,0194
Blanco n(%) 14 (31,82%) 8 (29,63%)
Etnia © Mestizo n(%) 25 (56,82%) 17 (62,96%) | 0,8785
Amerindio n(%) 5 (11,36%) 2 (8,33%)
Nivel Bajo n(%) 9 (20,93%) 5 (20,83%)
socioeconémico!* | Medio bajo n(%) 29 (67,44%) 17 (70,84%) | 0,9999
L Medio n(%) 5 (11,63%) 2 (8,33%)
Fuma actualmente n(%) 12 (26,67%) 4 (16,00%)
Tabaquismo!”" Fumo anteriormente n(%) 5 (11,11%) 2 (8,00%) 0,5859
Nunca fumé n(%) 28 (62,22%) 19 (76,00%)
Hipertensiéon?” N(%) 10 (20,41%) 8 (30,77%) | 0,3967

Variable categorica: n (%); variable continua: media * desviacion estdndar.

p: probabilidad asociada.

Cont. Tabla 1

* Cantidad de datos faltantes. DE: Desviacién estandar
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Con respecto al tratamiento de la enfermedad de base, el 100% de los pacientes

analizados se encontraban realizando tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ).

En la tabla 2 se muestran los criterios de clasificacion presentes en ambos grupos.
Se destaca que el porcentaje de pacientes con Ulceras orales 0 nasofaringeas es mayor
en los pacientes que no presentaron nefropatia que en los que presentaron dicho evento
(p=0,0289).

Tabla 2.- Distribucién de los pacientes segun criterios asociadas al lupus

No presentan Presenta
nefropatia ltpica nefropatia ltipica p

(n=50) (n=27)
Eritema malar n(%) 45 (90,00%) 20 (74,07%) 0,0987
Fotosensibilidad n(%) 44 (88,00%) 20 (74,07%) 0,2004
Ulceras orales o nasofaringeas ") n(%) 33 (66,00%) 10 (38,46%) 0,0289
Artritis n(%) 42 (84,00%) 23 (85,19%) 0,9999
Serositis n(%) 8 (16,00%) 8 (29,63%) 0,2384
Manifestaciones neuropsiquiatricas n(%) 3 (6,00%) 3 (11,11%) 0,6591
Afecciones hematoldgicas n(%) 17 (34,00%) 9 (33,33%) 0,9999
Lupus Discoideo ") n(%) 8 (16,00%) 1 (3,85%) 0,1535
Anti DNA ®% n(%) 15 (31,91%) 10 45,45%) 0,2755
Anti Sm &) n(%) 7 (14,89%) 3 (13,64%) 0,8900
ACL ®)n(%) 15 (31,91%) 6 (27,27%) 0,6961
FAN “) n(%) 38 (79,17%) 20 (80,00%) 0,9334

Variable categorica: n (%); p: probabilidad asociada. * Cantidad de datos faltantes
ACL: Anticuerpos anticardiolipinas. FAN: Factor antinuclear

Al analizar la asociacion entre la presencia de NL y la hipocomplementemia, no se

observo diferencia estadisticamente significativa (p=0,0847).
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Con respecto al tipo de nefropatia por biopsia, la méas frecuente (59,25%) fue la
de tipo IV de la clasificacion de ISN/RPS (16/27), y la menos frecuente fue la de tipo V

(2/27). Cuatro pacientes presentaron nefropatia tipo Il, y cinco pacientes, tipo .

Se analiz6 el tipo de nefropatia por biopsia segun la etnia de los pacientes. Del
total de pacientes mestizos y amerindios, el 64,70%(11/17) y el 100%(2/2) presentaron
nefropatia tipo IV, respectivamente; mientras que en los pacientes blancos la

distribucion segun el tipo de nefropatia fue mas homogénea.

En cuanto al tratamiento de induccion realizado, el méas frecuente fue
ciclofosfamida mas metilprednisolona (62,96%, 17/24). Cinco pacientes realizaron
mofetil micofenolato (MMF) (18,51%), y un paciente (3,70%), combinacion de las
anteriores dos terapéuticas en forma secuencial. Un paciente fue tratado con pulsos de

metilprednisolona.

Al analizar el tratamiento de mantenimiento, el mas frecuente fue MMF (61,90%,
13/21), seis pacientes realizaron mantenimiento con azatioprina (22,22%), tres con
ciclofosfamida (11,11%), y uno con corticoides (3,70%). Dos pacientes se encontraban,

al momento del andlisis, en induccion.

Al analizar qué terapéutica de induccion y mantenimiento recibié cada paciente en

base a su clase de NL por biopsia, se observo lo expuesto en los graficos 3y 4.

Grafico 3.- Distribucion segun tipo de nefropatia y tratamiento de induccion

12 11

10 -

8 1 = CFM

MM F
B CFM+MMF
B PULSOS

Frecuencia de pacientes
a
1

= DIALISIS
1 1 S/DATOS

Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5
Tipo de nefropatia

CFM: ciclofosfamida, PULSOS: pulsos de metilprednisolona, TTO: tratamiento
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Gréfico 4.- Distribucién segun tipo de nefropatia y tratamiento de mantenimiento

12 4
10
w 10 -
i)
3
S 8 - CFM
2
P u MMF
T 6 -
o m PULSOS
g 4
% 4 - 3 AZA
g 2 m DIALISIS
2 - 1 1 1 1 11
B ufim “ me/pATeS
O T T T 1
Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5
Tipo de nefropatia

CFM: ciclofosfamida, PULSOS: pulsos de metilprednisolona, AZA: azatioprina, TTO: tratamiento

Un total de 14 pacientes presentaron respuesta al tratamiento: 7 de manera
completa y los restantes 7 de manera parcial. De éstos, 4 pacientes presentaban
nefropatia tipo Il, 4 tipo lll, 5 pacientes nefropatia tipo IV, y 1 tipo V. Un total de 9
pacientes no presentaron respuesta y 3 se encontraban en tratamiento al momento del

analisis.

De los 9 pacientes que no respondieron al tratamiento, 8 pertenecian a categoria
IV de nefropatia, mientras que uno presentaba NL tipo Ill. A dos de ellos (ambos con
nefropatia tipo IV, pertenecientes a etnia mestiza y nivel socioeconémico medio- bajo)
se les realiz6 segunda biopsia, persistiendo en ambas el mismo tipo de nefropatia que

en la primera, y se les realiz6 tratamiento, nuevamente, sin haber logrado respuesta.

Se analizé la funcion renal previa y posterior al tratamiento. Antes del tratamiento
el 22,22% de los pacientes (6/27) presentaban funcién renal alterada, de las cuales, tres
la mejoraron luego del tratamiento. El 37,03% (10/27) presentaban funcién renal normal
antes del tratamiento. Para el 40,74% de los pacientes (11/27) no contamos con los
datos de funcién renal previo al tratamiento, pero el 72,72% (8/11) de ellos presentaron
funcion renal normal posterior al mismo, y un paciente presento falla renal. Al aplicar el
test de Mc-Nemar se concluyé que el efecto tratamiento no alcanza a ser

estadisticamente significativo (p=0,1814).

Se analizaron los valores de SLEDAI y de SLICC segun la presencia de
nefropatia. En el gréfico 5.a se destaca que el valor medio de SLEDAI fue mayor en el

grupo de pacientes con NL con una media de 13,52 versus 9,38 (p 0,0049). En el gréfico
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5.b y tabla 3 se observa que el 85,36% de los pacientes que no presentaron NL tuvieron

un valor 0 de SLICC. En cambio, sélo un 46,15% de los 27 pacientes con nefropatia

tuvieron un valor 0 de SLICC, y un 3,85% tuvieron un puntaje de SLICC igual a 4.

Gréfico 5.- Distribucion de los pacientes segun valores de los indices

a) Segun puntajes de SLEDAI

b) Segun puntaje de SLICC

54

204

SLEDAI

L

Sin nefropatia

Con nefropatia

80~

T

60

404

Porcentaje de pacientes

204

T
Sin nefropatia

Nefropatia

T 0 T

Con nefropatia 0

Puntaje de SLICC

Tabla 3.- Medidas resumen de los indices segun la presencia de nefropatia

No presentan

nefropatia lupica

Presenta

nefropatia ltpica

(n=50) (n=27)
sLicc (09 0 35 (85,36%) 12 (46,15%)
1 3 (7,32%) 10 (38,46%)
2 2 (4,88%) 2 (7,69%)
3 1 (2,44%) 1 (3,85%)
4 0 (0,00%) 1 (3,85%)

* Cantidad de datos faltantes.

Se explord, a través de un modelo de regresion logistica binario, la potencial

asociacion entre la presencia de nefropatia y las siguientes variables: edad al

diagnostico, etnia, sexo, nivel socioecondémico, hipocomplementemia, anticadiolipinas
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lgG e IgM (ACL), anti ADN, ulceras orales, SLEDAI y SLICC. Se observé una mayor
chance de tener nefropatia lUpica en los hombres (OR=0,15), en los pacientes que no
presentaron Ulceras orales (OR=0,32), a medida que el nivel de SLEDAI era mayor
(OR=1,13) y cuando el valor de SLICC aumenté (OR=2,37). (Tabla 6)

Tabla 6.- Estimacion de las odds ratio (OR) a partir del modelo de regresion logistica

Modelo univariado
Variable de interés

OR (IC 95%)
Edad al diagndstico (afios) 0,96 (0,92-1,01)
Etnia
blancos vs. amerindios 1,43 (0,22-9,14)
mestizos vs. amerindios 1,60 (0,28-9,26)
Sexo *

) _ 0,15 (0,03-0,78)
femenino vs masculino

Nivel socioeconémico
bajo vs. medio 1,39 (0,19-9,97)
bajo-medio vs. medio 1,46 (0,26-8,40)

ANTI ADN
-, i 1,78 (0,63-5,03)
positivo vs. negativo

Complemento
_ 6,22 (0,75-51,81)
bajo vs. normal

ACL
N _ 0,80 (0,26-2,45)

positivo vs. Negativo
SLEDAI * 1,13 (1,03-1,24)
SLICC * 2,37 (1,16-4,87)

Ulceras orales *
0,32 (0,12-0,86)
presenta vs. no presenta

NE: no estimable  *Significativas al 5%.
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Discusion

Este ha sido el primer reporte de pacientes portadores de LES y afeccién renal
en nuestro servicio. La prevalencia de esta entidad es claramente mayor en pacientes
mujeres. En adultos, la relacién mujer: hombre varia de 7:1 a 15:1, siendo mayor en
edades reproductivas ;. De hecho, hay una correlacion clara entre altos valores de
estrogenos y un numero aumentado de células B autorreactivas (). Sin embargo, cabe
destacar que cuando ocurre en hombres, suele hacerlo de manera mas grave, con
rapido dafio de érganos y sistemas, y muchas veces con desenlace fatal 2. En nuestro
reporte la prevalencia de NL en mujeres fue de 89,31%. A pesar de que los pacientes
varones de nuestra muestra fueron una minoria, el 75% de ellos presentaron NL (6/8).
Este hallazgo puede responder, en parte, a que los pacientes varones se presentan a
la consulta con menos frecuencia que las mujeres y, cuando lo hacen, acuden
usualmente con manifestaciones mas severas. Se encontrd que los hombres en nuestra
poblacion presentaron este evento mas tempranamente luego del diagnéstico de LES
que las mujeres. Seligman y col. s analizaron de manera retrospectiva las
caracteristicas demogréficas de 773 pacientes lupicos, y observaron que los hombres,
los no caucasicos y los menores de 33 afos al diagnéstico tenian mas chance de

presentar NL.

Se conoce que la enfermedad es mas prevalente en asiaticos, afroamericanos,
afrocaribefios e hispanos que en caucasicos. La prevalencia/ incidencia del LES en
paises latinoamericanos es disimil, pero pareceria que en la poblacién mestiza de
Latinoamérica se presenta en edades mas tempranas, con mayor frecuencia y mayor
severidad, en comparacion con el resto de las etnias (, 19, 20.. EStos datos concuerdan
con lo observado en nuestro trabajo, donde la mayor parte de los pacientes analizados
pertenecian a la etnia mestiza, y también los pacientes pertenecientes a esta etnia
presentaron clases histolégicas con peor pronéstico, como se mencionard mas
adelante. Este hallazgo puede deberse a que la afluencia de pacientes es de derivacion
de centros de atencion periférica y sin cobertura de salud, al igual que la pertenencia a

estratos socioeconémicos medio-bajos.

A la hora de analizar elementos participantes en la evolucion y desarrollo de la
NL, también deben tenerse en cuenta los factores sociales, como el estado
socioecondmico (1. En un estudio realizado por Graham Barr y col. se concluy6 que la
pobreza es un factor de riesgo para la nefropatia Idpica proliferativa,
independientemente de la etnia g Mayor y col., sostienen que las tasas de

supervivencias en pacientes con medicina privada son mayores que en aquellos que
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carecen de ésta en Puerto Rico (22 Asimismo, en un estudio realizado en Canada, donde
se analizaron 1416 pacientes de diferentes etnias, se concluy6 que existen diferencias
en los fenotipos del lupus entre las mismas. En este estudio, aunque la etnia no fue un
predictor independiente importante de dafio, el bajo ingreso si lo fue (0. En nuestra
cohorte de pacientes, el 68.68% de todos los pacientes con LES, y el 70,84% de los que

presentaron NL se encontraba categorizado como nivel socioeconémico medio- bajo.

Se estima que el 60% de los pacientes con LES desarrollaran NL en el transcurso
de su enfermedad (»), porcentaje que varia dependiendo de la bibliografia consultada.
En nuestro analisis se encontrd una prevalencia de NL del 35,06%, que resulta un
porcentaje bajo si se lo compara con otras publicaciones. Lo que podria justificar este
hallazgo en nuestra cohorte es la baja edad media de nuestros pacientes, asi como
también el corto tiempo de duracion media de la enfermedad.

La NL, cuando ocurre tempranamente en el curso del LES, es considerada como
predictor de peor pronéstico. En aproximadamente 5% de los casos, la NL aparece
luego de 5 afios del diagndstico del LES (NL tardia) 3. El tiempo medio de evolucion de
la NL en nuestra muestra fue de 2,73 afos, siendo no despreciable la cantidad de
pacientes que presentaban NL al debut de su enfermedad, que contaba para casi la
mitad de la cohorte. En un estudio del noreste espafiol se destaca que el 20% de los
pacientes desarrollo la NL al debut de la enfermedad, y 27% lo hizo evolutivamente (1.
Roverano y colaboradores, en su estudio observacional de cruce seccional realizado en
el Hospital de Cullen de Santa Fe reportaron que, de un total de 159 pacientes, 80
presentaron compromiso renal, con un tiempo medio de evolucién del LES hasta el
diagnostico de la NL de 2 meses (13. Podemos afirmar, ademas, que los pacientes con
NL en nuestra cohorte tenian menor edad al momento de ingreso a la misma, al
momento del primer sintoma y al diagndéstico de NL que aguellos pacientes sin este
evento, resultando estadisticamente no significativo. Como se ha descripto, esta

relacionado con mayor severidad y peor prondstico.

El uso de antimalaricos, como la HCQ, se hizo efectivo desde los noventa,
cuando el empleo de estas drogas se generalizé. ElI Grupo de Estudio Canadiense de
HCQ demostré que aquellos pacientes con enfermedad estable en quienes se
suspendia este compuesto, eran mas propensos a presentar recaidas en comparacion
con aquellos a quienes la droga continuaba administrandose. En la cohorte de Grupo
Latino Americano de Estudio del Lupus (GLADEL), el uso de antimaléricos se asoci6

con una menor tasa de mortalidad comparado con el no uso (23, ¥, €n la misma cohorte,
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Pons-Estel y col. demostraron por primera vez que el uso de estas drogas retardaban el
desarrollo de enfermedad renal en el Lupus 4. Hay alguna evidencia de que el uso de
HCQ podria proteger contra el desarrollo de una NL, prevenir su recaida y el paso a
enfermedad renal crénica (24). Fessler y col. reportaron que el tratamiento con este
antimalarico retardaria o prevendria el dafio renal 5. Ademas, como observé Hopkins
en su cohorte de lupus, el uso de HCQ disminuia el riesgo de trombosis, particularmente
en aquellos pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos positivos (6. La totalidad de
nuestros pacientes se encontraban realizando tratamiento con HCQ vy, a pesar de esto,
aguellos que presentaron NL tuvieron formas mas severas. Debido a esto resulta
interesante pensar que nuestros pacientes cuentan con otros factores para el peor

desarrollo de su enfermedad.

La biopsia renal es el gold standard para establecer el diagndstico de la NL,
determinar la actividad y cronicidad de la enfermedad, ademas de servir para formular
un tratamiento apropiado (7). El tipo histolégico de nefropatia mas frecuente que
presentaron los pacientes en nuestro estudio fue la de tipo IV (59,25%), y la ethia mas
prevalente en presentarla fue la mestiza. Esto coincide con lo reportado en otros trabajos
revisados, en los cuales la NL clase IV cuenta para casi la mitad de los casos. En una
cohorte de 84 pacientes colombianos con NL, el 78,57% presentaba una clase
histolégica IV @2; y en un analisis retrospectivo de pacientes afroamericanos,
caucasicos e hispanos con NL, el 52% de los 113 pacientes analizados correspondian
a NL tipo IV, y se observdé menor prevalencia de este tipo histoldégico en caucasicos,
comparados con las otras dos etnias (2. El tratamiento de induccién mas utilizado en
nuestra cohorte fue la ciclofosfamida mas metilprednisolona, y el de mantenimiento, el
MMF. Para el tratamiento de induccion de la NL tipo IlI/IV se ha estudiado que ambas
opciones son efectivas. En un ensayo randomizado conducido por Ginzler, publicado en
2005, se observé que la terapia de induccion con MMF fue superior a la ciclofosfamida
endovenosa en inducir la remision completa de la NL (29). Contreras y col., en un ensayo
en el que incluyeron a 59 pacientes, mayoritariamente hispanos y afroamericanos, con
NL que recibian tratamiento de induccion con ciclofosfamida asociado a corticoides,
concluyeron que, en pacientes con NL proliferativa, la terapia de mantenimiento con
MMF o azatioprina parece mas efectiva y segura que una pauta larga de tratamiento
con ciclofosfamida endovenosa (). A pesar de la evidencia en relacion a la mayor
eficacia del MMF en nuestras poblaciones, la disponibilidad de esta droga no siempre
es real. En la actualidad hay dos regimenes de tratamiento basados en el uso de

ciclofosfamida endovenosa (iv). Uno es el régimen de bajas dosis o del protocolo Euro-
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Lupus, que consiste en infusion iv de 500 mg cada dos semanas, para un total de seis
dosis, seguida de terapia de mantenimiento con MMF o azatioprina. El otro, sugerido
por el National Institute of Health (NIH), que utiliza altas dosis de ciclofosfamida, consiste
en administrar 500-1000 mg/m? iv cada cuatro semanas durante seis meses, seguida
de terapia de mantenimiento con MMF o azatioprina. En varios estudios europeos se ha
demostrado la equivalencia entre ambos esquemas en términos de eficacia, pero con
menor tasa de eventos adversos en el régimen de bajas dosis, y practicamente ausencia
de toxicidad ovarica (1). En nuestro hospital utilizamos el segundo régimen, propuesto

por el NIH, para tratamiento de induccién de NL.

Ninguin paciente de nuestra cohorte recibio tratamiento con rituximab. Este es un
anticuerpo monoclonoal quimérico dirigido frente al receptor CD20 de las células B que
ha sido usado en diferentes enfermedades autoinmunes. El estudio EXPLORER
(Exploratory Phase II/lll SLE Evaluation of Rituximab) evalué a 257 pacientes entre 16
y 75 afios con LES moderado a severo. Desafortunadamente este estudio fallé en
demostrar el endpoint primario debido a un inadecuado tamafio de la muestra, el uso de
terapia inmunosupresora concomitante (incluyendo esteroides), y la incapacidad para
discriminar entre fluctuaciones minimas de la enfermedad y respuesta clinica
significativa. Sin embargo, un andlisis post-hoc sugiere que rituximab reduce el riesgo
de una primera exacerbacion mas severa y que disminuye el promedio general de
exacerbaciones. En el LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab), un estudio
randomizado, de 140 pacientes con NL severa, el rituximab mas corticoides y MMF no
incrementd la respuesta renal completa a un afio, en comparacion con MMF y
corticoides. En este estudio también hubo errores metodolégicos: el nidmero de
pacientes incluidos era pequefio, y, ademas, el tiempo de seguimiento no fue
suficientemente largo. Como conclusion, el papel del rituximab en el tratamiento de la
NL aun no esta definido (s, 37, 33). Sin embargo, las guias tanto de la American College
of Rheumatology (ACR) como de European League against Rheumatism (EULAR)

apoyan el uso de rituximab en la NL refractaria (o).

El 51.85% de los pacientes con NL en nuestro estudio presentaron respuesta al
tratamiento instaurado. De ellos, el 71,42% habia realizado tratamiento de induccién con
ciclofosfamida. De los que no respondieron, la mayoria (8 de 9) pertenecian a clase IV.
El prondstico de los pacientes con NL ha mejorado de manera formidable en los ultimos
aflos, con una supervivencia a cinco afios mayor del 90%. Esta mejoria es
particularmente importante en los tipos proliferativos de NL, y puede ser atribuida al uso

de agentes citotoxicos, asi como la disponibilidad de terapia de reemplazo renal. Sin
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embargo, otro factor prondstico en la NL, como ya lo mencionamos previamente, es la
etnia. Asi, los pacientes afro-americanos tienen tasas de supervivencia renal a cinco
afos de 58% a pesar del tratamiento con ciclofosfamida (s1). También se deben tener en
cuenta las caracteristicas histopatoldgicas a la hora de evaluar el pronéstico de los
pacientes con lupus. Como relata Mok en su articulo sobre factores prondsticos en la
NL, los pacientes con NL mesangial (clase Il) y NL membranosa pura (clase V)
generalmente tienen buen prondstico. En contraste, la glomerulonefritis clase IV
(proliferativa) se asocia a curso mas agresivo, con deterioro de la funcion renal en una
proporcion significativa de pacientes. Como ya mencionamos, en nuestra muestra
observamos que aquellos pacientes que no presentaron respuesta al tratamiento
instaurado pertenecian en su mayoria a clase IV de NL; asi como también la Unica
paciente que presentd desenlace fatal con requerimiento de dialisis y muerte pertenecia
a esta misma categoria histoldgica. Los indices de actividad y cronicidad histolégicos
proveen informacién semicuantitativa respecto a la severidad de la actividad y la
cronicidad de injuria a los componentes glomerulares, tubulares, vasculares e
intersticiales del riidn. En nuestra cohorte de pacientes, estos ultimos datos no pudieron
ser analizados debido a que no contdbamos con ellos en la mayoria de los pacientes

(31).

En nuestros grupos de pacientes se encontr6 que las Ulceras orales o
nasofaringeas eran mas frecuentes en pacientes sin nefropatia. La prevalencia de
Ulceras orales en el LES ha sido reportada entre un 7 y 52%. Algunos estudios han
demostrado que méas de un 57% de las lesiones mucosas son dolorosas, sin embargo,
estudios recientes sugieren que hasta un 82% de estas lesiones no lo son. Esta
disparidad se deberia a diferencias en el tipo de lesién. La relaciéon entre las lesiones
mucosasy la actividad de la enfermedad sistémica no esté del todo clara. Se ha sugerido
que los pacientes con Ulceras orales tienen mayor mortalidad que aquellos sin Ulceras

orales (s2).

La nefropatia lUpica progresa hacia enfermedad renal terminal en un 5-10% de
los pacientes luego de 10 afios del diagndstico. Sin tratamiento, el prondstico es pobre,
especialmente en aquellos pacientes con NL proliferativa. Con la terapia actual de
inmunosupresioén los resultados han mejorado sustancialmente. Aunque la remision es
alcanzada en una proporcion significativa de pacientes, el riesgo de recaida permanece
considerablemente elevado, y ha sido reportado entre un 18 a 46% (). Sin embargo, la
tasa de respuesta al tratamiento es variable y se debe a diversos factores. Primero, la

definicion de respuesta al tratamiento es diferente en diversos estudios. Estos han
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usado la creatinina sérica, la proteinuria y el sedimento urinario en diversas
combinaciones para definir respuesta parcial, completa y falta de respuesta. Por esta
inconsistencia en diversas definiciones se hace dificultoso comparar estudios con
respecto a la respuesta al tratamiento. Segundo, el tiempo en lograr la remision (de ésta
sélo puede hablarse si se cuenta con biopsia que la demuestre) puede ser largo, por lo
gue las tasas de respuesta en los estudios cortos versus los estudios largos van a ser
diferentes. El tercer punto es que los estudios toman en cuenta diversos tipos
histologicos de nefropatia. Las tasas de respuesta de las lesiones membranosas y
proliferativas mixtas han sido reportadas como menos favorables que las lesiones
“puras”.’Y, por ultimo, y como hemos mencionado en reiteradas oportunidades, las tasas
de respuesta varian de acuerdo a los grupos étnicos estudiados z3). En nuestra muestra
de pacientes con NL, de los 9 pacientes que no presentaron respuesta al tratamiento
inicial (8 de ellos presentando NL clase V), dos se presentaron con la misma clase
histolégica tras una nueva biopsia, y volvieron a presentar falta de respuesta al
tratamiento una vez reiniciado el mismo. Esto quizas se deba a una falla de adherencia
al tratamiento instaurado, asi como a una pobre asistencia a las consultas sugeridas por
los médicos actuantes, sumado al ya mencionado peor prondstico que presentan los
pacientes pertenecientes a esta categoria histolégica. Los profesionales de la salud y el
sistema sanitario muchas veces consideramos a la educacion permanente del paciente
como un proceso demorado, de resultados pobres y poco demostrables. Sin embargo,
si se incorpora como un proceso en la interaccion médico- paciente, los resultados seran
una mejora en la adherencia a los tratamientos, y seguramente se observaran mejorias

en las terapéuticas ().

Con respecto a los indices de actividad y de dafio acumulado en la enfermedad
(SLEDAI y SLICC), se observo que los pacientes que presentaron mayores valores de
ambos scores presentaban NL, apoyando una vez mas la afirmaciéon de que esta
manifestacion del lupus eritematoso sistémico otorga una denotacion de severidad a la

enfermedad.

Las limitaciones de este trabajo fueron: en primer lugar, el caracter retrospectivo
en la busqueda de datos, que limité la recoleccion de informacion necesaria para el
analisis. En segundo lugar, no se contdé con datos relevantes de la histologia como
indices de actividad y cronicidad. Tercero, la pequefia representacion del sexo
masculino dentro de la muestra. Cuarto, la provisién de los datos corresponde a un
hospital publico con gran afluencia de varias ciudades aledafias a Rosario, con

limitaciones en la accesibilidad. En quinto lugar, falta de contemporaneidad de los datos,
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ya que muchos tenian la NL como antecedente de su LES y no como entidad activa al

momento de la recoleccion.

Dentro de las fortalezas podemos mencionar que es el primer reporte de
pacientes portadores de LES y afeccién renal en este servicio, representando un gran
desafio para futuros trabajos.
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Conclusiones

Podemos, finalmente concluir que:

1.

La prevalencia de NL en el servicio de Reumatologia y Enfermedades del
Colageno del Hospital Provincial, entre 2011 y 2015 fue de 35,06%.

Los individuos que concurrieron a nuestro servicio pertenecian en su
mayoria a un nivel socioeconémico medio bajo, y también la mayor parte de
ellos eran mestizos.

La mayoria presentaron NL con tipos histolégicos relacionados a peor
prondstico, con una media de SLEDAI mas elevados y mayores valores de
SLICC a pesar del tratamiento vy la utilizacion de la HCQ.

El sexo masculino y la ausencia de Ulceras orales o nasofaringeas se
asociaron a la presencia de NL.

El tratamiento de induccion méas utilizado fue ciclofosfamida mas
metilprednisolona, y el de mantenimiento, MMF.

La tasa de respuesta total y parcial fue del 51,85%.
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Anexos

ANEXO 1: Criterios diagnosticos de Lupus Eritematoso Sistémico ACR 1982

modificados en 1997

10.

11.

Erupcién malar: Eritema fijo, plano o elevado, sobre eminencia malar con
tendencia a respetar pliegues nasolabiales

Erupcién discoide: Placas eritematosas elevadas, con escamas queratosicas
adherentes y tapones foliculares, a veces retraccion en las lesiones antiguas
Fotosensibilidad: Erupcion cutdnea como resultado de reaccién anormal a la luz
solar, referida por el paciente u observada por el médico

Ulceras orales: Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora,
observada por un médico

Serositis: Pleuritis (historia de dolor pleuritico, roce pleural, o derrame pleural) o
pericarditis (documentada por electrocardiograma, roce pericardico o derrame
pericardico)

Artritis: No erosiva en dos o mas articulaciones periféricas. Caracterizadas por
dolor a la palpacion, tumefacciéon o derrame

Trastornos renales: Proteinuria persistente > 500 mg/dia (o0 mas de 3+) o
cilindros celulares (eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos)
Trastornos neurolégicos: Convulsiones o psicosis (en ausencia de toxicidad
medicamentosa y alteraciones metabdlicas)

Trastornos hematolégicos: Anemia hemolitica con reticulocitosis, o leucopenia
(< 4000/mm3) o linfopenia (<1500/mm3) o trombocitopenia (<100000/mm3)
ANA positivos: Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o prueba equivalente en cualquier momento y en ausencia
de medicamentos implicados en el Sindrome Lupus Inducido

Trastornos inmunoldgicos: Anticuerpos anti-DNA nativo positivos 0 anticuerpos
anti-Sm positivos o anticuerpos antifosfolipidicos positivos (anticardiolipinas,

anticoagulante lapico o VDRL falsamente positivo)

Cualquier combinacién de 4 de los 11 criterios, bien documentado durante cualquier

intervalo de la historia del paciente, hace el diagnostico de LES.
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ANEXO 2: SLEDAI

PUNTUACION

DESCRIPTOR

DEFINICION

8

Convulsiones

De comienzo reciente. Excluir causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos.

8

Psicosis

Habilidad alterada para la funcién diaria
debido a alteracion grave en la percepcion
de la realidad. Incluye alucinaciones,
incoherencia, asociaciones ildgicas,
contenido mental escaso, pensamiento
ilégico,

raro, desorganizado y comportamiento
cataténico. Excluir I. renal y farmacos

Sdme
organicocerebral

Funcién mental alterada con falta de
orientacion, memoria, u otras funciones
intelectuales, de comienzo rapido y
manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye
disminucion del nivel de conciencia con
capacidad reducida para focalizar, e
inhabilidad para mantener la atencién en el
medio, més, al menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcion, lenguaje
incoherente, insomnio o0 mareo matutino, o
actividad psicomotora aumentada o
disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos.

Alteraciones
visuales

Retinopatia lpica. Incluye cuerpos citoides,
hemorragias retinianas, exudados serosos y

hemorragias en la coroides, o neuritis éptica.

Excluir HTA, infeccion o farmacos

Alt. Pares craneales

De reciente comienzo, motor o sensitivo.

Cefalea lupica

Grave, persistente; puede ser migrafiosa
pero no responde a analgésicos narcéticos.

AVC

De reciente comienzo. Excluir
arteriosclerosis.

Vasculitis

Ulceracién, gangrena, nddulos dolorosos
sensibles, infartos periungueales,
hemorragias en astilla o biopsia o
angiografia que confirme la vasculitis.

Miositis

Debilidad proximal/dolor asociado a
elevacion de las CPK/aldolasa o EMG

sugestivo 0 miositis comprobada por biopsia.

Artritis

Mas de dos articulaciones dolorosas y con
signos inflamatorios.

Cilindros urinarios

Cilindros hematicos o granulosos.

Hematuria

>5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccién u
otras causas

Proteinuria

> 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento
de la proteinuria ya conocida en més de 0.5
0/24 h.

Piuria

> 5 |eucocitos/c. Excluir infeccion

26



2 Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Exantema
inflamatorio

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida
difusa o en placas

2 Ulceras bucales De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
bucales o nasales

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, 0
engrosamiento pleural

2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos uno de los
siguientes: roce, derrame, cambios
electrocardiogréficos o confirmacion
ecocardiografica.

2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del
limite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del
valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion

1 Trombopenia < 100.000 plaguetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.

PUNTUACION TOTAL

Nota: puntlia en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el dia de la

visita 0 10 dias antes.
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ANEXO 3: SLICC

Ocular

Cataratas 1
Cambios retinales 1
Neuropsiquiétrico

Alteracién cognitiva (memoria, dificultad de calculo, pobre concentracion, 1
dificultad en el lenguaje hablado o escrito, alteracion de las funciones) o 1
psicosis mayor 1(2)
Convulsiones que requieren tratamiento por seis meses 1
Accidente cerebrovascular (2 puntos si > 1) 1
Neuropatia craneal o periférica (excluir dptica)

Renal

Filtracion glomerular estimada < 50% 1
Proteinuria > 3.5 g/24 h 1
Enfermedad renal terminal (aun con dialisis o trasplante) 3
Pulmonar

Hipertension pulmonar (ventriculo derecho prominente o P2 acentuado) 1
Fibrosis pulmonar (fisica y radiografica) 1
Pulmén de tamafio disminuido (radiografia) 1
Fibrosis pleural (radiografia) 1
Infarto pulmonar (radiografia) 1
Cardiovascular

Angina o by-pass coronario 1
Infarto de miocardio (2 puntos si > 1) 1
Cardiomiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistdlico > 3/6) 1
Pericarditis por seis meses o pericardectomia 1
Vascular periférico

Claudicacion por seis meses 1
Pérdida de tejidos blandos menor (pulpejo dedos) 1
Pérdida tisular (digital, miembro) 2 puntos si > 1 sitio 1(2)
Trombosis venosa con edema, Ulcera, estasis venosa 1
Musculo-esquelético

Atrofia o debilidad muscular 1
Artritis erosiva o deformidad (incluye deformidades reducibles, excluye 1
necrosis avascular) 1
Osteomielitis

Piel

Alopecia cicatricial 1
Placas cicatriciales extensas o atrofia panicular no cabelluda, o pulpejos 1
Ulceras en la piel (excluye trombosis) por mas de seis meses 1
Disfuncién gonadal primaria 1
Diabetes (aun con tratamiento) 1
Malignidad (excluye displasia) 2 puntos > 1 1(2)
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ANEXO 4

Clasificacion de biopsia renal (ISN/RPS)

Clase | Nefritis lGpica mesangial minima
Glomérulo normal por microscopia Optica (MO), y presencia de depdsitos inmunes

mesangiales por inmunofluorescencia (IF).

Clase Il Nefritis lGpica mesangial proliferativa

Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansion de la matriz
mesangial por MO, con depésitos inmunes mesangiales.

Depositos subepiteliales o subendoteliales escasos y aislados que pueden ser visibles
por IF o microscopia electronica (ME), pero no por MO.

Clase Il Nefritis lapica focal

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, focal activa o inactiva
que afecta <50% del glomérulo. Tipicamente presenta depdsitos inmunes
subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales.

Clase IlI(A) Lesiones activas: NL proliferativa focal.

Clase IlII(A/C) Lesiones activas y cronicas: NL focal proliferativa y esclerosante.

Clase IlI(C) Lesiones crénicas inactivas con cicatriz glomerular: NL esclerosante focal.

Clase IV Nefritis lupica difusa

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, activa o inactiva difusa
gue afecta >50% de los glomérulos. Tipicamente presenta depdsitos inmunes
subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales. Se divide en segmentaria
difusa (IV-S) cuando <50% del glomérulo afectado tiene lesiones segmentarias, y
global difusa (IV-G) cuando >50% del glomérulo afectado tiene lesiones globales.
Segmentaria se define como una lesion que afecta menos de la mitad del penacho
glomerular. Esta clase incluye casos con depésitos difusos de asas de alambre, pero
con poco o nada de proliferacion glomerular.

Clase IV-S (A) Lesiones activas: NL proliferativa segmentaria difusa.

Clase IV-G (A) Lesiones activas: NL proliferativa global difusa.

Clase IV-S (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL esclerosante y proliferativa

segmentaria difusa.
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Clase IV-G (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL esclerosante y proliferativa global
difusa.
Clase IV-S (C) Lesiones crénicas inactivas con cicatrices: NL esclerosante segmentaria
difusa.

Clase IV-G (C) Lesiones inactivas crénicas con cicatrices: NL esclerosante global difusa.

Clase V Nefritis l[Gpica membranosa

Depdésitos inmunes subepiteliales segmentarios o globales por MO, IF, o ME con o
sin alteraciones mesangiales. La NL clase V puede ocurrir en combinacién con la
clase Ill o clase IV.

La NL clase V puede mostrar esclerosis avanzada.
Clase VI Nefritis lupica esclerética avanzada

>90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados sin actividad

residual.
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