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RESUMEN

INTRODUCCION.Pocos estudios estan actualmente disponibles sobre la supervivencia vy
factores pronéstico en la evoluciéon de nefritis lUpica proliferativa difusa con proliferaciéon
extracapilar o semiluna.El compromiso renal varia desde formas asintomaticas hasta
glomerulonefritis rapidamente progresivas, con insuficiencia renal y muerte. OBJETIVOS:
Establecer la asociacion entre la nefritis lUpica Proliferativa Difusa o clase IV con proliferacion
extracapilar como factor pronostico hacia falla renal y la sobrevida de los pacientes METODO:
Estudio de Cohorte Retrospectivo Observacional; 23 pacientes biopsiados entre enero 1983
hasta noviembre 2015, en la Unidad de Nefrologia del IAHULA Mérida; se utilizo la clasificacion
de ISN/RPS.2003. Se estudiaron las variables edad, sexo, hipertension arterial, proteinuria en
24 horas, creatinina sérica. Se realizaron Tablas de Frecuencia y de Contingencia. La prueba
ANOVA para un nivel de significancia p=0,05. Estadisticas de tendencia central y de
variabilidad, con un 95% de confianza. RESULTADOS:20(87%)eran del sexo femenino y 3
(13%)del sexo masculino, para una razén de femenino a masculino de 8:1. El promedio de
edad fue de 26,045 +12,2 afios. Pacientes con 250% de semilunas elpromedio de Proteinuria
es 1,8g/24 horas y los que tenian < 50%elpromedio de Proteinuria es 1,0 g/24 horas, el
promedio de creatinina es 1,59 mg/dl, la hipertension arterial estuvo presente en 90%
pacientes,en relacién a los que presentaron nefritis proliferativa difusa con proliferacion
extracapilar y falla renal, se observé que el porcentaje de sobrevivencia es de 0,0% con un
promedio de sobrevida renal de 23,4 meses.Del total de pacientes, ocho fallecieron
(34,7%).CONCLUSIONES:La nefritisproliferativa difusa con proliferacién extracapilar, constituye
un factor prondstico importante en la evolucidon a enfermedad renal crénica vy las variables
asociadas a falla renal con significancia estadistica, son Hipertension arterial sistdlica y
proteinuria.

Palabras Claves: Nefritis LupicaProliferativa difusa, factores pronésticos, falla renal.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Fewstudies are currentlyavailableonsurvival and prognosticfactors in
theevolution of diffuseproliferative lupus nephritiswithExtracapillaryorcrescentproliferation.
Renal involvementrangesfromasymptomatic to rapidlyprogressiveglomerulonephritis, renal
failure and death. OBJECTIVES: To establishtheassociationbetweendiffuseproliferative lupus
nephritisclass IV orExtracapillaryproliferation as a prognostic factor to kidneyfailure and
survival of patientsMETHOD:ObservationalRetrospectiveCohortStudy; 23
patientsunderwentbiopsybetweenlanuary 1983 to November 2015, in theUnit of Nephrology
IAHULAMerida; ISN classification / RPS.2003 wasused. the variables age, sex, hypertension,
proteinuria in 24  hours, serumcreatininewerestudied. Frequencytables  and
Contingencywereperformed. The ANOVA test for a significancelevel of p = 0.05. Statistics of
central tendency and variability, with 95% confidence. RESULTS: 20 (87%) werefemale and 3
(13%) malefor a female to male ratio of 8: 1. The averageagewas 12.2 + 26.045 years.
Patientswith >50% of theaveragecrescents Proteinuria is 1.8 g / 24 hours and thosewith<50%
average Proteinuria is 1.0 g / 24 hours, theaveragecreatinine 1.59 mg / dL
,hypertensionwaspresent in 90% patients. Of the total patients, eightdied (34.7%) and in
relation to thosepresentingwithdiffuseproliferativeglomerulonephritisnephritis and
kidneyfailure, foundthatthesurvivalrateis 0.0% withanaveragelife of 23,4 months.
CONCLUSIONS: The proliferative renal involvementwithdiffuseglomerulonephritis, in
thisdiseaseisanimportantprognostic renal failure and associated factor variables are
hypertension, proteinuria, serumcreatinine and and glomerular filtrationratefltration.

Keywords: Lupus nephritis, diffuse proliferative, prognostic factors, kidney failure.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad con una alteraciéon de la
regulacion inmune que conduce a la perdida de la tolerancia. Aunque la etiologia
permanece desconocida, ciertos factores genéticos, hormonales y ambientales influyen
en el curso, severidad y expresion de la enfermedad (1,3)con afectacion multiorgénica,
cuyo pronostico esté relacionado con criterios clinicos, serologicos e histopatolégicos,
con una gran heterogeneidad epidemioldgica, clinica e inmunoldgica y las mujeres en
edad fértil es el grupo mas frecuentemente afectado(4).

El rifion esta comUnmente involucrado en la enfermedad y el prondstico se relaciona
con la clase de glomerulonefritis encontrada en la biopsia. (2). La biopsia renal es
esencial para determinar la severidad del compromiso renal, en pacientes con sospecha
de afectaciéon de este 6rgano, la clasificacion histoldgica y la decision terapéutica se
basa en gran parte en la informacion obtenida con el estudio de la biopsia renal. (5)
Evidencias epidemioldgicas ponen de manifiesto que adultos con LES tienen
compromiso clinico de nefritis al momento del diagndstico, esta repercusion renal es
casi constante y su evolucion ensombrece su prondstico. (1).

En nuestra experiencia, coincidiendo con la literatura, ocupa el primer lugar de incidencia de
las nefropatias secundarias (2,3).

La glomerulonefritis o nefritis LUpica, es la forma mas frecuente de presentacion de la
lesion renal aunque también se describen lesiones vasculares y nefritis tubulo intersticial
aguda.El prondstico se relaciona con la clase histolédgica, siendo la proliferativa difusa
la de mas alto riesgo y evolucion a insuficiencia renal (8,1)

La nefritis lupica y sus complicaciones constituyen la principal causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con LES, hasta el 60 % de los pacientes con LES desarrollan

afeccion renal usualmente dentro de los primeros cinco afios de presentacion de la
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enfermedad. De estos pacientes el 10 a 30% desarrollan enfermedad renal cronica
terminal ERCT(6).

Durante la evaluacion inicial se recomienda investigar los factores de riesgo de
progresion de la nefritis lUpica tales como grupo étnico, sexo, edad, estado
socioecondémico, elevacion de creatinina sérica, proteinuria en rango nefrético,
hipertension arterial, numero de exacerbaciones renales y clase histologica; Las
clases:proliferativas con proliferacion extracapilar, tiene riesgo mayor de desarrollar

insuficiencia renal.



JUSTIFICACION

Los pacientes con Nefritis lUpica severa, como es la nefritis proliferativa difusa, clase (IV)
estan asociadas a una evoluciéon mds agresiva con deterioro de la funcidn renal en la mayoria
de los pacientes; En una pequefia proporciéon de pacientes se presenta como una
glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) y un persistente nimero de estos paciente
evolucionan hacia una enfermedad renal crénica terminal (ERCT) a pesar del tratamiento
convencional (9).

Hay pocos estudios en progreso o recientemente publicados sobre nefritis lupica, sin embargo
la mayoria de ensayos especificamente excluyen a los pacientes con GNRP o severo deterioro
renal, por lo tanto la base de evidencia médica para esta subclase de pacientes es
relativamente pequefia (9)

La nefritis lUpica proliferativa difusa o Clase IV, puede presentar o no proliferacion extracapilar
o semilunas, cuando estas semilunas se encuentran en mds del 50% de los glomérulos
observados en la biopsia se denomina Glomerulonefritis crecentica, y clinicamente se
presentan como glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) con falla renal, proteinuria
importante e hipocomplementemia (3).

En la clasificacidon de la Sociedad Internacional de Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal
(ISN/RPS) 2003, la glomerulonefritis crecentica lUpica no ha sido establecida como una clase
aparte, y se puede encontrar en el 16% de los casos biopsiados de las proliferativas difusas.

La evolucion clinica de la nefritis lipica depende del control de los factores prondsticos, siendo
la proliferacién extracapilar o las semilunas, la atrofia tubular vy fibrosis intersticial, factores

histopatoldgicos que favoren la evolucién hacia la insuficiencia renal.De alli la importancia de



realizar la biopsia renal desde el inicio de la nefritis para estudiar los hallazgos histolégicos ya

mencionados, con el fin de detener su evolucién.



ANTECEDENTES

Chen S, Tang Z, Zhang.2015, Prediction of renal outcomes in patients with crescentic lupus
nephritis. Pocos estudios estan actualmente disponibles sobre la supervivencia y factores
deriesgo renal en nefritis lUpica crescenticas (CLN). Se analizaron retrospectivamente datos de
pacientes chinos para identificar los factores prondsticos.La nefritis Crescentica tenia menor
probabilidad de supervivencia renal que aquellos sin medias lunas. La concentracidn inicial de

Creatinina sérica puede predecir el fallo renal en estos pacientes.

Chen S et al. 2015. Pathological spectrums and renal prognosis of severe lupus patients with
rapidly progressive glomerulonephritis.Los objetivos del estudio fueron investigar las
caracteristicas patoldgicas y el prondstico renal de los pacientes con lupus grave con
glomerulonefritis rdpidamente progresiva.El analisis multivariado revelé que la concentracion
de la creatinina sérica y la proporcion de medias lunas fueron los factores de riesgo mas
importantes para la enfermedad renal terminal. 57,1% de los pacientes con GNRP podria

progresar a enfermedad renal terminal en 10 afos.



Bancha Satirapoj et al 2015 Clinicopathological Correlation in Asian Patients with Biopsy-

Proven Lupus Nephritis, Un total de 244 pacientes con nefritis lUpica, 219 mujeres (89,8%),
con una relacién mujer: hombre de 9: 1 se incluyeron en el estudio. Los hallazgos clinicos y de
laboratorio en la biopsia renal son clinicamente valiosos para identificar las diferentes
clasificaciones de la patologia renal lUpica. Los pacientes con clase IVtenian proporciones

significativamente mayores de proteinuria, hipertension arterial, insuficiencia renal.

George H.B. Greenhall and Alan D. Salama. 2015. What is new in the management of rapidly

progressive glomerulonephritis?.Una pequefia proporcion de pacientes se presentan con
glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) y un persistente numero de ellos
evolucionan a enfermedad renal crénica terminal (ERCT), a pesar del tratamiento
convencional y pueden tener pocos sintomas extrarrenales y ser positivos para ANCA y anti

Clq.

Chen S et al. 2013.Significance of histological crescent formation in patients with diffuse
proliferative lupus nephritis. La nefritis en media luna no es rara en la nefritis lUpica
proliferativa difusa (DPLN), pero poco se sabe en todo el mundo, acerca de las caracteristicas
clinico-patolégicas. Este estudio se realizd para investigar las caracteristicas clinicas y los

resultados de los pacientes DPLN chinos con diferentes grados de media luna.

Rafael S. et al. 2013 El incremento de la presidn intraglomerular junto con la presencia de
proteinuria son elementos patogénicos directamente relacionados con la hipertensién arterial
y la progresidn del dafio renal. El control de la presién arterial disminuye el deterioro de la
funcidén renal, si bien los objetivos de control de la presidn arterial deben estar adecuados a la

presencia de proteinuria y comorbilidad vascular de los pacientes.


https://www.hindawi.com/34870240/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greenhall%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25815169
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salama%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25815169
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24247741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santamar%C3%ADa%20Olmo%20R%22%5bAuthor%5d&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Constantina Chrysochou et al. 2008. Realizaron un trabajo retrospectivo en pacientes con
biopsia renal con nefritis IUpica en un periodo desde 1979 hasta 2003. Los pacientes fueron
divididos en dos grupos: uno con funcion renal estable y otro grupo con deterioro en el
tiempo. El estudio ha identificado que un mayor tiempo de desarrollo de la nefritis lUpica y
disminucién de la funcién renal al inicio de la nefritis sugieren peor prondstico. Concluyendo
que es una combinacién de varios factores los que determinan el prondstico de la nefritis
lUpica y que es necesario realiza estudios prospectivos de mayor tamafio de muestra para

determinar los marcadores prondsticos de la enfermedad.

Yu F, Tan Y, Liu G, et al. 2009. Clinicopathologica characteristics and outcomes of patients
with crescentic lupus nephritis .Un estudio retrospectivo en China examino las caracteristicas
y resultados clinicos de 33 pacientes con NL crecentica, comparado con un grupo de 119
pacientes con NL no crecentica, todos recibieron terapias combinadas no controladas,
sorpresivamente los que tiene crecenticas se asociaron a mayor injuria renal menor respuesta
a terapia, altas ratas de recaida y baja sobrevida renal, sin afectar la sobrevida de los

pacientes.

Henrik Starklint, et al. 2006. Evaluaron el prondstico de hallazgos clinicos y la biopsia renal en
una cohorte no seleccionada de 91 pacientes NL incluyeron en el estudio biopsias clasificadas
con resultados que confirman el impacto negativo de aumento de creatinina, clase IV y atrofia

tubular constituyendo un importante factor de riesgo hacia la insuficiencia renal.

Yeung CK 1984. crescentic lupus glomerulonephritis.

En el 16% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) biopsiados durante un

periodo de 32 meses se produjo glomerulonefritis lupica crescentica (mayor o igual a 50% de


http://qjmed.oxfordjournals.org/search?author1=Constantina+Chrysochou&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Henrik+Starklint&sortspec=date&submit=Submit

crecenticas). Todos tenian nefritis lipica de clase IV de la OMS. Su manifestacién mas
frecuente es la insuficiencia renal aguda, tienen mayor proteinuria, pero de otra manera no se
distinguen de la nefritis lUpica de clase IV no crecentica en sus otras manifestaciones renales y
extrarrenales o en sus hallazgos seroldgicos. La glomerulonefritis lUpica crecéntica puede
ocurrir en pacientes en primera presentacion con LES, o desarrollarse después de un

seguimiento prolongado.



MARCO TEORICO

En nefritis lapica las lesiones histoldgicas se caracterizan por proliferacion de células
endocapilar (mesangiales y endoteliales), y proliferacion extracapilar de la capsula de Bowman
Esta proliferacion puede ser focal, global, segmentaria y difusa.La sociedad internacional de
nefrologia y la sociedad de patologia renal (ISN/RPS) en el 2003, adoptaron una nueva
clasificacidn para la Nefritis Lupica (Anexo 2).

Glomerulonefritis proliferativa difusa clase IV, NL, ISN / RPS 2003, la proliferacién endocapilar
(proliferacion mesangiales y endoteliales),en mas de 50% de los glomérulos, ademds puede
haber proliferacién extracapilar de las células epiteliales parietales,en el espacio de Bowman
formando semilunas, depdsitos difusos subendoteliales o asas de alambre, y mesangiales.
Essubdividido en proliferaciéon segmentaria difusa, clase IV-S enlos cuales mds del 50% de los
glomérulos afectados tienen lesiones segmentaria, y la clase IV-G en el quemas del 50% de los
glomérulos afectados tienen lesiones globales. Puede haber necrosis fibrinoide, infiltracion de
leucocitos, trombos hialinos, cuerpos hematoxilinicoslocalizados en la porcidn periférica de las
asas capilares, que es un signo especifico de nefritis lupica.En el intersticio puede encontrarse
infiltracion mononuclear y leucocitos asociados a las glomerulonefritis proliferativa focal,
difusa y membranosa, el grado de infiltraciéon correlaciona con el grado de deterioro de la
funcion renal.

Las lesiones pueden tener caracteristicas similares a GN mesangiocapilar o
membranoproliferativa primariacon interposicion mesangiala lo largo de la pared
capilar perifericos odenominadosdobles contornos.Por Inmunofluorescencia (IF) hay
depdsitos granulares de IgG, IgM, IgA, Clg, C3, C4, C5,depositos de fibrina y
fibrindgeno asociados con proliferacion extracapilar o semiluna y de lesiones

necrotizantes segmentales.A menudo el patron de coloracion por depositos de las tres



Inmunoglobulinas mas fracciones del complemento C3, Clq se denomina “full house”,
tipico patron de IF. Por Microcopia Electrénica (ME)se observan depdsitos grandes
subendoteliales electron-densos y pequefios y pocos depositos subepiteliales grandes. Se
pueden observar depoésitos en la membrana tubular, en el intersticio y capilares
peritubulares.

El Crescens glomerular se define como una proliferacién de células de al menos dos capas de
profundidad que pueden ocupar un pequefio o gran segmento del espacio de Bowman que

puede extenderse y obliterar el penacho glomerular.
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OBIJETIVOS

Objetivos Generales:

Establecer la asociacion entre la nefritis lUpica Proliferativa Difusa o clase IV con proliferacion

extracapilar como factor pronostico hacia falla renal.

Objetivos Especificos:

1.-Determinar la evolucion hacia la falla renal en pacientes portadores de nefritis Proliferativa
Difuso con proliferacidn extracapilar.

2.-Estudiar en la nefritis ldpica proliferativo difusa con proliferacién extracapilar la asociacion
de los valores de la hipertension arterial, creatinina sérica y proteinuria en 24 horas.

3.- Establecer si hay diferencia entre el porcentaje de semilunas y la evolucion en el tiempo a
falla renal.

4.-Calcular la sobrevida renal de los pacientes con nefritis lGpica con proliferacidon extracapilar.

5.-Determinar la mortalidad en la cohorte de pacientes estudiada.

11



HIPOTESIS

La presentacion de la Nefritis lupica proliferativa Difusa con Proliferacién Extracapilar o

Semilunas mayor del 50% tiene mayor riesgo de evolucionar a Falla Renal.

MARCO METODOLOGICO

Tipo y diseiio de Investigacidn: Retrospectivo
Cohorte Observacional. Factores prondsticos.
Poblacion:
Se incluyeron pacientes con nefritis [Upica biopsiados desde 1983 hasta 2014.
Criterios de Inclusion:
1. Pacientes portadores de Nefritis Lupica proliferativo Difuso con y sin
proliferacion extracapilar evidenciados por Biopsia.
Criterios de Exclusién:

2. Pacientes lupicos biopsiados que presentan otro tipo de lesion histoldgica.

Disefo de las variables

Variable Dependiente: funcién renal.

Variable Independiente: proliferacién extracapilar.
Variable Demograficas: Edad, sexo.

Variable Interviniente: proteinuria, creatinina sérica, Hipertension Arterial.

12



De un total de 42 pacientes con Nefritis IUpica, serealizo un Estudio retrospectivo en el que se
analizé una cohorte de 23 pacientes que presentaron lesidon proliferativa difusa, con y sin
proliferacién extracapilar, comprobada por biopsia, evaluados en la unidad de nefrologia del
instituto autéonomo hospital universitario de los andes (IAHULA), desde enero 1983 hasta

noviembre 2015 con seguimientoa 5y 10 afios.

Se consideraron los siguientes parametros de las historias clinicas al momento de realizacidn
de la biopsia: sexo, edad al inicio del LES (afios), tiempo de evolucidn del LES al momento del
compromiso renal y tiempo de seguimiento desde la realizacién de la biopsia hasta la ultima
consulta,HTA en mmHg,examenes de laboratorio (creatinina sérica en mg/dl, proteinuria en
gramos/24 horas, etc.), Se describié el desenlace renal definido como perdida de la funcién

renal y desenlace del paciente en cuanto a supervivencia y muerte.

La Nefritis lupica fue definida cumpliendo los criterios de la clasificacion de la Sociedad
Internacional de Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) 2003). Como la presencia
de alteraciones en el sedimento urinario, proteinuria, alteracion de la funcién renal y
demostracién de glomerulonefritis proliferativa  difusa.Hipertension Arterial (HTA): Igual o
mayor de 140/90 mmHg tomadas en posicion sentada en dos ocasiones separadas o con

medicacidn antihipertensiva. (VIII CIN).

En el estudio de la biopsia renal se utilizé la clasificacion de la sociedad internacional de

nefrologia y la sociedad de patologia renal (ISN/RPS) del 2003.

El propdsito final es evidenciar falla renal definido por el clearance de creatinina enddgena <

60 ml/min y creatinina sérica > 1,4 mg/dl.
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Las biopsias se analizaron con Microscopia de Luz y se utilizaron las tinciones: hematoxilina,

eosina, tricrémico de Mason, acidoperyddico de Shiff:Pas e impregnacidn de plata.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos de las fichas de recoleccién se almacenaron en una base de datos
elaborada con el programa estadistico SPSS 20.0. Empleando dicho programa se calcularon
tablas de frecuencia para representar la distribucién de los casos. Para las comparaciones se

empled la prueba ANOVA para un nivel de significancia de p=0,05.

La descripcion de las variables categdricas se hizo a través de tablas de frecuencia. Las

variables continuas se resumen con estadisticas de tendencia central y de variabilidad en

algunos casos con intervalos para la media con un 95% de confianza.
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RESULTADOS

En el presente trabajo se estudiaron 23 pacientes con nefritis [Upica proliferativa difusa, con un
rango de edad de 12 a 62 afios y un promedio de 26,04 £12,22 afios, con una proporcion sexo
femenino/masculino de 9:1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de pacientes con nefritis lupica

proliferativa difusacon y sin proliferacién extracapilar

Variables N=(23) X DS %
Edad 26,04 12,22 -
Con Lesién Extracapilar 10 26,10 15,43
Sin Lesidn Extracapilar 13 26,00 9,75
Masculino 3 13,0
Femenino 20 87,0
Proteinuria > 3,5gr/24 horas 1 4,3
< 50% Semilunas 3 1,0 0,6

> 50% Semilunas 7 1,8 1,0
Creatinina sérica 1,59
Hipertension Arterial 15 65,2
Sindrome Nefritico 10 43,5
Sindrome Nefrético 1 4,3
IRA 13 34,8
ERC 9 65,2
Muertes 8 34,8

Fuente: Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016

Descriptiva de la edad

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad

23 12 62 26,04 12,22

En la Tabla 2 observamos que el 13% de los pacientes con Nefritis LupicaProliferativa Difusa,
presentaban menos del 50% de semilunas y 30,4% presentaban mas del 50% de semilunas y
56,5% no presentaron semilunas.
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Tabla 2: Porcentaje de proliferacion extracapilar o semilunas en Nefritis LupicaProliferativa

Difusa.
Porcentaje de afeccion N %
< 50% de semilunas 3 13,1
> 50% de semilunas 7 30,4
Sin Semilunas 13 56,5
Total 23 100,0

Fuente: Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016

En la Tabla 3 se presentan 23 pacientes repartidos en dos grupos, de 10 y 13 pacientes. En el
grupo con proliferacion extracapilar observamos que el 40% de los pacientes eran menores de
20 anos. En el grupo sin proliferacién extracapilar los menores de 20 afios representaron el
46,2%.

Tabla 3: Relacion del grupo de edad en Nefritis Lupica proliferativa difusa cono sin

proliferacién extracapilar.

Con Proliferacion Sin Proliferacion Total
Grupo de Extracapilar Extracapilar

Edad N % N % N %
< 20 afos 4 40,0 6 46,2 10 435
20 - 29 afios 3 30,0 3 23,1 6 26,1
30 - 39 aflos 1 10,0 2 15,4 3 13,0
> 40 afios 2 20,0 2 15,4 4 17,4

Total 10 43,5 13 56,5 23 100,0

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016p= 0,280 No es estadisticamente significativo

En la Tabla 4 mostramos la distribucién del genero segun la presencia de lesién extracapilar
observamos que el sexo femenino 8 pacientes que representa el (80%) del grupo. En el grupo

sin proliferacién extracapilar 12 pacientes que representan 92,3%.
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Tabla 4: Relacién del Género en Nefritis Lupica proliferativa difusa con o sin proliferacion

extracapilar.

Con Proliferacion

Sin Proliferacion

Total
Genero Extracapilar Extracapilar
Frec. % Frec. % Frec. %
Masculino 2 20 1 7,7 3 13,0
Femenino 8 80 12 92,3 20 87,0
Total 10 43,0 13 56,0 23 100,0

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016p= 0,280 No es estadisticamente significativo

En la Tabla 5 observamos que el 87,5% de los pacientes con proliferacidn extracapilar,
presentaban proteinuria menor de 3,5 gy el 12,5% presentaban proteinuria en rango
nefrdtico.

Tabla 5: Proteinuria en Nefritis Lupica proliferativa difusa cono sin proliferacién

extracapilar.

Con Sin
ProliferacionExtra  ProliferacionExtra Total
Proteinuria capilar capilar
N % N % N %
0,5 - 3,49 g/dI 9 90,0 6 100 15 93,8
> 3,50 g/dl 1 10,0 0 0,0 1 6,3
Total 10 100 6 100 16 100,0

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016p= 0,280 No es estadisticamente significativo

En la Tabla 6 vemos que en pacientes con 2 50% de semilunas, el promedio de proteinuriaen
24 horas era de 1,8 + 0,8g/24 h. Con promedios de semilunas de =74+ 17,41%.
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Tabla 6: Relacién de la Proteinuria en Nefritis lUpica proliferativa difusa con Semilunas

< 50% Semilunas Proteinuria >50% Semilunas Proteinuria
15% 0,63 50 2.74
28% 0,84 60 1,0
30% 1,43 66 1,7
70 0,89
80 3,5
90 1,7
100 1,2
243 +8,1% 10+ O’ﬁo grf24 74 +17,41% 1,8+1,0gr/24h

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016p= 0,280 No es estadisticamente significativo

En la tabla 7 observamos que de los pacientes con proliferacién extracapilar con semilunas de
mas del 50% presentaron creatinina sérica de 1,54 + 0,77 mg/dll, y el porcentaje de semiluna
fue de 74 + 17,41%.

Tabla 7: Relacién de la Creatinina sérica en Nefritis lUpica proliferativa difusa con Semilunas 2

50%
Pacientes Creatinina mg/dl % Semilunas
1 2,6 100
2 1.70 90
3 1.40 80
4 0,84 70
5 2,48 66
6 0,73 60
7 0,97 50
Mediay DE 1,54 £ 0,77 mg/dl 74+17,41%

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016p= 0,280 No es estadisticamente significativo
En la tabla 8 observamos que 90% de los pacientes con proliferacidon extracapilar presentaron

hipertension arterial, mientras que los pacientes sin proliferacidn extracapilar el 46,2%
presentaron hipertension arterial.
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Tabla 8: Relacién de la Presion Arterial en Nefritis Lupica proliferativa difusa cono sin

proliferacién extracapilar.

Con Proliferacion

Sin Proliferacion

Total

Presion Extracapilar Extracapilar
Arterial N % % N %
Normotenso 1 10,0 53,8 8 34,8
Hipertenso 9 90,0 46,2 15 65,2
Total 10 100 100 23 100,0

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016p= 0,019 Es estadisticamente significativo

En la Tabla 9 observamos que la TFG en los pacientes con nefritis lUpicaproliferativa difusa
con proliferacion extracapilar el 60% se encontraban en estadio I, 20% en estadio 11l Y 10% en

estadio en estadio IV pos tratamiento.

Tabla 9: Relacién de la Tasa de Filtracién Glomerular en Nefritis Lupica proliferativa difusa cono

sin proliferacion extracapilar.

] Con Lesion Sin Lesion Total
Tasa Filtrado Extracapilar Extracapilar
Glomerular
N % N % N %
Estadio | 1 10,0 7 53,8 7 30,4
Estadio 1l 6 60,0 3 23,1 10 43,5
Estadio 111 2 20,0 2 15,4 17,4
Estadio IV 1 10,0 0 0,0 4.3
Estadio V 0 0,0 1 7,7 43
Total 10 435 13 56,5 23 100,0

Fuente: Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016. p= 0,069 No es estadisticamente significativo

En el Grafico 1se muestra la relacidn del porcentaje de semilunas con los estadios de ERC
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Grafico 1: Relacién de la TFG con el Porcentaje de Semilunas

En la Tabla 10 vemos que el 30% de los pacientes con nefritis lUpica proliferativa difusa con
proliferacién extracapilar o semilunas, presentaban atrofia tubular y fibrosis intersticial, por el

contrario los pacientes sin proliferacién extracapilar no presentaron estas lesiones.

Tabla 10: Relacidn de la presencia de Atrofia Tubulary Fibrosis Intersticial en Nefritis Lupica

proliferativa difusa cono sin proliferacion extracapilar.

Con Lesidén Sin Lesién Total
Atrofia Tubulary Extracapilar Extracapilar
Fibrosis Intersticial N % N % N %
Presente 3 30,0 0 0,0 3 13,0
Ausente 7 70,0 13 100,0 20 87,0
Fibrosis Intersticial 10 435 13 56,5 23 100,0

Fuente: Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016. p= 0,068 No es estadisticamente significativo

Tabla 11: Prueba ANOVA entre medidas y la Nefritis Lupica proliferativa difusa con o sin

proliferacidn extracapilar.
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Intervalo de
confianza para la

Variables N Media media al 95%
Limite Limite
inferior  superior
Con Proliferacion 10 26,10+1543 1506 37,14
Extracapilar
Edad (afios) Sin Proliferacion 13 26,00:9,75 20,10 31,90
Extracapilar
Total 23 26,04+12,22 20,76 31,33
Con Proliferacion 10 142,00#22,01 12625 157,75
Extracapilar
Presion Sistdlica Sin . 13 126,92+18,42 11578 138,06
ProliferacidnExtracapilar
Total 23 133,48+21,02 124,39 142,57
Con Proliferacion 10 86,50+16,84 74,45 98,55
Presid Extracapilar
resion . ) .,
Sin Proliferacion
. 7. +
Diastdlica Extracapilar 13 81,00+12,57 73,40 88,60
Total 23 83,39+14,49 77,13 89,66
Con Prolliferauon 10 1,81+1,00 0,72 255
Extracapilar
Proteinuria 24h  Sin Prohferauon 6 1,7240,70 0,68 136
Extracapilar
Total 16 1,68+0,88 0,79 2,38
Con Prolliferauon 10 1,54+0,67 133 215
Creatinina Sér Extracapilar
reatinina Sérica . . .,
Sin Proliferacion
+
mg/dI Extracapilar 13 1,32+0,36 0,68 1,65
Total 23 1,39+0,80 0,81 2,07
Con Proliferacion 10 72,09+2848 51,716 92,46
Tasa de Filtracis Extracapilar
asa de Filtracion . . .,
Sin Proliferacion
+
Glomerular Extracapilar 13 83,30+31,55 64,241 102,37
Total 23 78,43+30,11 65,406 91,45
Con Proliferacion 10 23,40+23,46 6,62 40,18
Meses de Extracapilar
Supervivencia  Sin Proliferacion 13 30,85+35,75 9,24 52,45
Renal Extracapilar
Total 23 27,61+30,60 14,37 40,84

Fuente: Historia Clinica. Dra. Villaquiran. Ficha de Recoleccidn de Datos. Pérez 2016

En la tabla 12. El resultado en la relacion de variables reportauna significancia estadistica: para

proteinuria de 0,044 y para la presion arterial sistdlica de 0,029.
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Tabla 12: Prueba ANOVA de la Nefritis Lupica proliferativa difusa con o sin proliferacién
extracapilar con un nivel de significancia p<0,05.

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica Sig.
Inter-grupos 32,143 1 32,143 0,222 0,641
Edad Intra-grupos 3764,714 21 144,797
Total 3796,857 22

Presic Inter-grupos 448,000 1 448,000 2,475 0,128
reston Intra-grupos  4705,857 21 180,995
Diastdlica
Total 5153,857 22

Creatinina Séri Inter-grupos 0,615 1 0,615 0,224 0,640
reatining Serea - tra-grupos 71,509 21 2,750
mg/dl
Total 72,124 22
Tasa de Filtracién Inter-grupos 368,663 1 368,663 0,462 0,503
Glomerular Intra-grupos 20741,457 21 797,748
Total 21110,120 22
Inter-grupos 0,321 1 0,321 0,000 0,984
Meses de
. . Intra-grupos 21654,643 21 832,871
Supervivencia
Total 21654,964 22

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016
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Anilisis de Supervivencia Renal

Sobrevida Renal de los pacientes con Nefritis Lupica proliferativa difusa y con proliferacion
extracapilar o semilunas como factor pronéstico a ERC.

Censurado
Lesidn Extracapilar Ne total N2 de eventos
N2 Porcentaje
Con Proliferacidn Extracapilar 10 10 0 0,0
Sin ProliferaciénExtracapilar 13 12 1 7,7
Global 23 22 1 4,3

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016. p= 0,436 No es estadisticamente significativo

Medias del tiempo de supervivencia

Media®

Lesion Extracapilar Estimacion en Intervalo de confianza al 95%

Error tipico

Meses Limite inferior  Limite superior
Con Proll'ferauon 23,40 750 8,86 37.94
Extracapilar
Sin . . . 30,85 9,95 11,34 50,35
ProliferaciénExtracapilar
Global 27,61 6,388 15,09 40,13

Fuente: Archivo de Historias Clinica IAHULA 2016
a. La estimacidn se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figural: Kaplan-Meller curva de probabilidad de supervivencia renal de los pacientes con
nefritis Lupica Clase IV acordecon y sin lesién proliferativa extracapilar o semilunas.

Los pacientes con proliferacién extracapilar el porcentaje de supervivencia renal es de 0,0%
con un promedio de 23,40 meses para desarrollar falla renal, a diferencia de los pacientes sin
lesién extracapilar el porcentaje de sobrevivencia renal fue de 7,7 con un promedio de 30,85
meses siendo este mayor con respecto a los que presentaron la lesion extracapilar, no

existiendo significancia estadistica.
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Sobrevida de los pacientes lesion proliferativa difusa y con lesidon proliferativa extracapilar o

semilunas.

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Lesidn Extracapilar Ne total N2 de eventos
N2 Porcentaje
Con ProliferacidnExtracapilar 10 4 6 60,0
Sin ProliferaciénExtracapilar 13 4 9 69,2
Global 23 8 15 65,2
Fuente: Historia Clinica. Dra. Villaquiran. Ficha de Recoleccidn de Datos. Pérez 2016
p= 0,336 No es estadisticamente significativo
Medias del tiempo de supervivencia
Media®
Lesi6n Extracapilar Estimacion en L. Intervalo de confianza al 95%
Error tipico —_— - — -
meses Limite inferior  Limite superior
Con
. . . 39,50 10,41 19,10 59,90
ProliferaciénExtracapilar
Sin . L . 177,64 58,40 63,17 292,10
ProliferacionExtracapilar
Global 143,08 46,564 51,81 234,35

Fuente: Historia Clinica. Dra. Villaquiran. Ficha de Recoleccién de Datos. Pérez 2016
a. La estimacidn se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura2: Kaplan-Meller curva de probabilidad de supervivencia de los pacientes con nefritis
Lupica Clase IV con o sin lesion proliferativa extracapilar o semilunas.

En cuanto a la supervivencia de los pacientes con nefritis IUpica se pudo observar que solo 8
pacientes fallecieron en periodo en estudio con un porcentaje de supervivencia del 65,2%, con
un promedio de 143,08 meses, no hubo significancia estadistica, en cuanto a los que
presentaban proliferacion extracapilar o semilunas, el porcentaje de supervivencia fue de 60%,
con un promedio de 39,50 meses y para los que no presentaron semilunas fue de 69,2% con
un promedio de 177,64 meses de supervivencia.
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DISCUSION

La clase IV denominada proliferativa difusa es considerada como la nefritis lupica mas
frecuente, mas severa y de peor prondstico, desde el punto de vista clinico generalmente se
presenta como un sindrome nefritico o nefrético, con o sin falla renal,o como una
glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP), la lesién histolégica corresponde a una
glomerulonefritis crecentica .

En la clasificacidon de la Sociedad Internacional de Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal
(ISN/RPS) 2003, la glomerulonefritis crecentica lupica no ha sido establecida como una clase
aparte. Esta glomerulonefritis crecentica lUpica ha sido considerada la mas frecuente de las
causas secundarias de glomerulonefritis y se presenta en un 33,9% casuistica similar a lo
reportado por Cheny Yu F.

En el presente trabajo se estudiaron 23 pacientes con nefritis lUpica proliferativa difusa, con un
rango de edad de 12 a 62 afios y un promedio de 26,04 +12,2 afios, con una proporcidon sexo
femenino/masculino de 8:1. Esto coincide con lo reportado en la literatura. casuistica
semejante r a lo reportado por Cheny Yu F y George Green.

Yeung CK 1984. crescentic lupus glomerulonephritis. En el 16% de los pacientes con LES
biopsiados un periodo de 32 meses. Su manifestacion mas frecuente es la insuficiencia renal
aguda, y tienen mayor proteinuria 2,6 g/24 h, lo reportado en este estudio se mantiene
proteinuria de 1,8 /24h el rango de tiempo devolucidn a falla renal de 23 meses es muy similar
a lo reportado por estos autores.

El 70% del total de los pacientes, eran menores de 30 afios, En nuestra casuistica en el 71,4%
de los pacientes, la nefritis lUpica se manifestd en el periodo de 6,62 a 40,18 meses de haberse
iniciado él LES .Solo un 25% de los pacientes presentan nefritis lipica como primera
manifestacion de la enfermedad. En el presente estudio encontramos que en la nefritis lUpica

proliferativa difusa presencia de semilunas en el 43,5% y de estas con presencia de crecenticas
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en el30,4% de todas las biopsias, y el 13,1% tenian < 50% de semilunas, en el estudio realizado
por Chen encontré que el 44.9% de las biopsias presentaban>50% semilunas.

Los pacientes con presencia de glomerulonefritis crecentica, presentan cifras de presidon
arterial sistdlica elevadas de 142,00+22,01mmHg vy cifras diastélicas de 86,50+16,84mmHg. A
mayor cifras de presién arterial mayor probabilidad de falla renal, la proteinuriaes de 1,8 £ 1,0
gr/24 h g/24 horas, un solo paciente presento proteinuria en rango nefrético, pertenecia al
grupo sin proliferacién extracapilar y con sindrome nefrético (5, 10),

Los sintomas relacionados con la nefritis activa son la hipertensién y proteinuria alta, coincide

con el estudio de Rianthavorn. (11)

TFG de 69,47+24,79ml/min, con creatinina sérica de 1,54+0,67. Los valores iniciales de
creatinina sérica puede ser predictor de falla renal en nefritis crecenticas (1). Del total de los
23 pacientes 22 evolucionaron a enfermedad renal crénica, lo que representa un 92,6%, la

proliferacién extracapilar estaba presente en el 45,5% del total de pacientes con ERC.

Los resultados obtenidos son coherentes con los de George H.B. Greenhall et al 2015.una
proporcién de pacientes que presentan glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) y un

persistente nimero de ellos evolucionan a enfermedad renal crénica terminal (ERCT),

En los estudios globales el 70% del total de los pacientes, son menores de 30 afios, En nuestra
casuistica en el 71,4% de los pacientes, la nefritis lUpica se manifesto en el periodo de 6,62 a

40,18 meses de haberse iniciado él LES

Mikke IFaurschou, en 2006 confirman el impacto negativo de aumento de creatinina, y atrofia
tubular constituyendo un importante factor de riesgo hacia la insuficiencia renal. Que

coincide con nuestra revision.

En el presente estudio se determind que los pacientes con presencia de glomerulonefritis

crecentica, presentan cifras de PAS de 142,00+22,01lmmHg vy cifras diastélicas de
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86,50+£16,84mmHg. A > cifras de PA > probabilidad de falla renal, se esta manera se
correlaciona con lo expuesto por Rafael S. et al. En 2013 quien encuentra que el incremento de
la presidn intraglomerular y proteinuria son elementos patogénicos relacionados con la HTAy

la progresion del dafio renal. El control de la PA disminuye el deterioro de la funcién renal.

En cuanto a la supervivencia de los pacientes con nefritis lUpica se pudo observar que solo
ocho fallecieron en el periodo en estudio con un porcentaje de supervivencia global de 65,2%,

un promedio de 143,08 meses, no halldndose significancia estadisticamente significativa.

Los pacientes que presentaron nefritis proliferativa difusa con proliferacidon extracapilar y falla
renal, el porcentaje de sobrevivencia es de 60% con un promedio de vida de 39,5 meses, a
diferencia de los pacientes sin proliferacidon extracapilar, que el porcentaje de sobrevida de
69,2% con un promedio de vida de 177,6 meses, no hubo significancia estadistica.

Con respecto a la sobrevida de los pacientes con proliferacidn extracapilar a 5 afios es de 70%,
gue disminuye a los 10 afios al 50%. En un estudio realizado por Chen y cols. (1,4) La sobrevida

alos 5 anos fue de 78,5%.
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CONCLUSION:

La nefritis lupica proliferativa difusa con mayor asociacion a ERC, fue la nefritis

proliferativa difusa con proliferacion extracapilar y con peor pronostico.

La nefritis proliferativa difusa con proliferacion extracapilar la edad promedio

fue de 26 afios y predomino en el sexo femenino.

La proteinuria, la hipertension arterial en la nefritis proliferativa difusa, son las

principales variables asociadas, con enfermedad renal crdnica.

La fibrosis intersticial y la atrofia tubular se encontr6 asociada a la perdida de la

funcién renal en un 30%.

La sobrevida renal de los pacientes con nefritis Iupica proliferativa difusa fue de
23,4 meses en los pacientes con proliferacion extracapilar, y de 30,8 meses en

aquellos sin proliferacion extracapilar.

La probabilidad de supervivencia de los pacientes que presentaban la clase IV
proliferativa difusa con proliferacion extracapilar o semilunas el porcentaje de
supervivencia fue de 60% con un promedio de 39,50 meses y para los que no
presentaron semilunas fue de 69,2% con un promedio de 177,64 meses de

supervivencia. Lamortalidad fue de ocho pacientes.
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ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. PACIENTES CON NEFRITIS LIPICA. IAHULA. 1996-2015

FichaN°®:
| Datos Basicos
N° Historia Clinica: Iniciales Ap. y Nombres:
Edad: afios Género
Afio de Diagnostico LES: Afio Diagnostico Nefritis LES:
Afio ingreso a Nefrologia:
Creatinina: mg/d|l Proteinuria: g/24 h. TFG: ml/min
Tension Arterial: mmHg
Aio de Diagnostico LES: Aiio Diagnostico Nefritis LES:
Aio ingreso a Nefrologia: Tiempo de Seguimiento: meses
Lesién Histdligica: Extracapilar : Si: No: % de Semilunas: ___
Atrofia Tubular: Si: No: Fibrosis Intersticial: Si: No:

Tratamientos:

Medicamentos:

Terapia de Reemplazo Renal: Hemodialisis: Si No:

Trasplante Renal: Si No:

Complicaciones:

Condicion: Vivo: Muerto Abandono
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ANEXO 2: CLASIFICACION DE NEFRIIS LUPICA ISN/RPS 2003

International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 2003 classification of
lupus nephritis. Kidney International. 65(2):521-530, February 2004

Clase I. Minimal mesangial lupus nephritis. ~ Optica normal. IF: depodsitos

Clase II. Mesangial proliferative lupus nephritis. Hipercelularidad mesangial, matriz mesangial
expandida. Depésitos subendoteliales. Depdsitos subepiteliales (IF o ME)

Clase III. Focal lupus nephritis. Lesiones activas o inactivas focales en menos 50% glomérulos
III (A) : Lesiones activas: Nefritis lupica proliferativa focal.

III (A/C) : Lesiones activas y cronicas: Focal proliferativa y esclerosante.
III (C) : Lesiones crénicas ¢ inactivas.

Clase IV. Diffuse lupus nephritis. Lesiones activas o inactivas en mas del 50% glomérulos, con
depdsitos subendoteliales, con o sin alt. mesangiales. S: segmentaria cuando la lesion
segmentaria afecta menos de la mitad del glomérulo. G: global, cuando se afecta mas de la
mitad del glomérulo.

IV-S (A) :Lesiones proliferativas segmentariasy activas

IV-G (A) :Lesiones proliferativas globales y activas.

IV-S (A/C): Lesiones activas y cronicas, segmentarias, difusas, esclerosantes.
IV-S (C) : Lesiones crénicas inactivas. segmentarias.

IV-G (C) : Lesiones cronicas inactivas, esclerosis difusa.

Clase V. Membranous lupus nephritis. Depositos globales o segmentarios subepiteliales (MO, IF
ME). Puede aparecer en combinacion con clases III y IV.

Clase VI. Advanced sclerosis lupus nephritis. Mas del 90% de glomérulos globalmente esclerosados
sin actividad.
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ABREVIACIONES Y SIMBOLOS

1. IAHULA: Instituto Autébnomo Hospital Universitario de Los Andes
2. ULA: Universidad de los Andes

3. LES: Lupus Eritematoso Sistémico

4. NL: Nefritis Lapica

5. ERC: Enfermedad Renal Croénica

6. ERCT: Enfermedad Renal Cronica Terminal

7. GNRP: Glomerulonefritis Rdpidamente Progresiva

8. ISN/RPS: Sociedad Internacional de Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal

9. OMS: Organizacion mundial de la salud

10. TFG: Tasa de Filtracion Glomerular
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