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Investigacion original

Caracterizacion clinica de pacientes con nefropatia lGpica en Santander,

laimportancia de la biopsia renal
Clinical and epidemiological characterization of patients with lupus

nephropathy in Santander, Colombia: the importance of the renal biopsy
Mariana Torres-Bustamante?, ©® Daniela Palomino- Suarez?,?Ana M Celis?,
Sergio F Nufiez,? ®@Astrid Hernandez-Sierra?

Fresenius Medical Care, Colombia
2Universidad Auténoma de Bucaramanga, Santander, Colombia

Resumen

introduccion: el lupus eritematoso sistémico (LES) presenta diferentes manifestaciones clinicas, un de estas es la nefropatia lipica
(NL), que se asocia con progresion a enfermedad renal cronica (ERC) avanzada y mortalidad.

Objetivo: determinacion de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la NL en Santander.

Métodos: estudio observacional descriptivo tipo serie de casos en pacientes con NL evaluados por primera vez, entre enero de 2017
a enero 2018, en consulta de nefroprevencion. Segun criterios de inclusion y exclusion se definieron variables cualitativas y cuantita-
tivas. Se revisaron historias clinicas y el analisis de datos se realizé por medio de SPSS®.

Resultados: se estudiaron 14 pacientes (85 % mujeres), la edad promedio de diagndstico de NL fue de 36 afios, con ERC 1y 2 (72
%) y con proteinuria A3 (85 %). Se obtuvo biopsia renal en 64 %, con resultado concluyente en el 50 %, la clase histopatolégica 1V
de NL fue la mas comun. La terapia de mantenimiento mas frecuente fue corticoide en monoterapia (36 %), seguido de la combinacion
de corticoide y micofenolato (29 %).

Conclusion: la NL predomina en mujeres jovenes, en estadios tempranos de ERC con altos grados de proteinuria, por lo que se debe
realizar una evaluacion minuciosa en busqueda de NL a todos los pacientes con LES, mediante programas de deteccion y seguimiento
nefroldgico temprano. El grado histopatoldgico 1V fue el mas frecuente, similar a lo reportado en Latinoamérica. Existen dificultades
administrativas y técnicas en la toma de biopsias renales, se debe hacer énfasis en la necesidad de su realizacion, por su primordial
importancia para definir el tratamiento.

Palabras clave: Colombia, lupus eritematoso sistémico, nefropatia, lipica, biopsia, proteinuria, insuficiencia renal cronica.
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Abstract

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) has different clinical manifestations, being very relevant lupus nephropathy
(NL) because is associated with progression to advanced chronic kidney disease (CKD) and mortality.

Objective: Determination of the clinical and epidemiological characteristics of the NL in Santander.

Methods: Adescriptive observational study of a series of cases in patients with NL diagnosis, evaluated between January 2017 and
2018 for the first time in a nephroprotection consultation. Qualitative and quantitative variables are defined according to the inclusion
and exclusion criteria. Electronic medical records were reviewed, and data analysis was performed through SPSS®.

Results: 14 patients (85% women) were studied. The average age of diagnosis of NL was 36 years, mostly with stages of CKD 1
and 2 (72%) with proteinuria A3 (85%).Biopsy renal was performed in the 64%, a conclusive result in the 50%, being the
histopathological grade IV of NL the most common. The most frequent maintenance therapy was corticosteroid alone (35.7%),
followed by the combination of corticosteroid and mycophenolate (28.5%).

Conclusion: NL predominates in young women, and presenting in early stages of CKD, with high degrees of proteinuria, so a
thorough evaluation should be performed in search of NL in all patients with SLE through early nephrological screening and
monitoring programs. The histopathological grade 1V found is like that reported in Latin America. There are administrative and
technical difficulties in the perfomance of renal biopsies, emphasis should be placed on the realization of this procedure because it
takes a primary role in defining the treatment.

Key words: Colombia, Lupus Erythematosus Systemic, Lupus Nephropathy,Biopsy, proteinuria, chronic kidney insuficency.
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Introduccién

I lupus eritematoso sistémico (LES) es una

E compleja enfermedad autoinmune créni-

ca y multisistémica, que predomina en
mujeres con manifestaciones clinicas diversas. Pre-
senta una tasa de incidencia a nivel mundial entre 1
a 10 por 100.000 habitantes por afio y una prevalen-
cia de 20 a 70 por 100.000 habitantes, contribuyen-
do con una importante disminucion de la calidad de
vida y una menor expectativa de vida en la pobla-
cion afectada'. En Colombia los datos son limita-
dos, sin embargo, se ha descrito una prevalencia de
8,77/100.000 habitantes, con una relacién mujer:
hombre de 8:1, en individuos de edad entre los 45 a
49 anos?.

La caracterizacion de la nefropatia lUpica es im-
portante en los pacientes con LES, ya que es sin
duda el principal predictor de mal pronésticod®. Las
manifestaciones clinicas de la NL pueden ser suti-
les, con anormalidades detectadas principalmente en
el uroanalisis con hallazgos predominantes de
proteinuria, hematuria, alteraciones tubulares e in-
suficiencia renal*. Segun la cohorte GLADEL (Gru-
po Latinoamericano de Estudio del Lupus), la NL
estad presente en el 52 % de pacientes con LES en
Latinoamérica®, y en Colombia se ha descrito que
hasta el 55 % desarrolla compromiso renal®.

En Santander, Colombia, no existen datos que des-
criban el comportamiento de la NL en nuestra pobla-
cion. Se buscO recoger, por primera vez, las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de dicha
poblacién a su ingreso en un programa de
nefroproteccion y caracterizar los tratamientos mas
usados, con el objetivo de conocer nuestra poblacion
y establecer estrategias en su evaluacién y manejo.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
tipo serie de casos en 14 pacientes con diagndstico
de nefropatia lupica, valorados por primera vez en
consulta externa de nefrologia del programa FME
PREVER de FRESENIUS en Bucaramanga,
Santander, durante enero de 2017 a enero de 2018.

Se definieron los siguientes criterios de inclusion:
casos de pacientes mayores de 18 afios con diag-
nostico de nefropatia lupica con ERC en estadios 1
a 5y se excluyeron los pacientes en terapia de re-
emplazo renal.

La recoleccidn de los datos se realizé por medio
de la revisién de historias clinicas electronicas, en
un formato previamente disefiado. Las variables que
se tomaron en cuenta fueron: variables sociodemo-
graficas, edad de diagndstico de LES y NL, mani-
festaciones clinicas al momento del diagndstico,
comorbilidades, la tasa de filtracion glomerular por
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiolo-
gy Collaboration), estadios de ERC, proteinuria,
presién arterial, indice de masa corporal, biopsia
renal, resultado histopatoloégico y esquemas de
tratamiento.

El analisis de datos se realizd con estadistica
descriptiva, con el calculo de medidas de tendencia
central y célculos de frecuencias, por medio del soft-
ware SPSS®. El estudio fue aprobado por el comité
de ética e investigacion de la Universidad Autono-
ma de Bucaramanga.

Resultados

Se estudiaron 14 pacientes con diagnostico de
NL. Las variables sociodemograficas se describen
en la tabla 1. Como comorbilidades asociadas los
pacientes presentaron: hipotiroidismo (28,6 %),

Tabla 1. Variables sociodemogréaficas.

Variables Resultados

Edad (afios) 38+ 17 (n: 14)

Sexo (femenino %) 85 % (n: 12)

Raza (porcentaje)

- Mestizo 93 % (n:13)
- Afro-latinoamericano 7% (n:1)
- Otras 0%
Edad de diagnéstico de LES-afios 32+15,6
Edad de diagnéstico de NL-afios 36+17,1
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hipertension arterial esencial (21,4 %), hipertension
arterial secundaria (21,4 %), diabetes mellitus tipo 2
(14,3 %), trombosis venosa profunda 14,3 % (n:2),
artritis reumatoide 7,1 % (n:1) y finalmente un pa-
ciente con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
7,1 %. Dentro de los criterios clinicos para el diag-
nostico de LES, segiin SLICC 2012 en orden de fre-
cuencia fueron: sinovitis o artritis (78,6 %), lupus
cutaneo agudo (35,7 %), ulceras orales (21,4 %),
pleuritis (21,4 %), pericarditis (14,3 %), alopecia
(14,3 %) leucopenia (14,3 %), trombocitopenia
(14,3 %), convulsiones (7 %),y anemia hemolitica
(7 %).

En cuanto a las variables clinicas se encontro
una media de PAS de 118 +2,7 mmHg y PAD 71 +
9,9 mmHg; IMC: 24,51 + 4,4 kg/m2; el 35,7 % de
los pacientes tenia un peso adecuado, 35,7 % so-
brepeso, 21,4 % obesidad grado I. La tabla 2 des- cri-
be las variables de laboratorio que fueron eva-
luadas en el estudio. De los 14 pacientes, 9 (64 %)
tenian reporte de biopsia renal, y 2 de los resultados
fueron no concluyentes, un caso debido a que no
tomaron suficientes glomérulos para el estudio y otro
porque no se le realizaron pruebas de inmunohisto-
quimica. Las razones por las que 5 pacientes no tu-
vieron biopsia renal fueron: un paciente con con-
traindicacién por anticoagulacioén, otro paciente no
quiso realizarse el procedimiento y 3 pacientes se
encontraban a espera de los trdmites administrativos.

Clase Il; 11%

No concluyente; 22%

Clase V; 11% ‘/

Tabla 2. Variables de clinicas y de laboratorio.

Variables Resultados ‘
Creatinina - mg/dl 1,09 £ 0,5
BUN —mg/dI 18,9+ 9,9
Hemoglobina -gr/ dI 12,06+ 1,5
Proteinuria - mg 1575+ 1171,2
TFG CKD EPI — ml/min 84,41+ 38,9
Estadio ERC Segln TFG

- 36 % (n:5)
-1 36 % (n:5)
- llla 7 % (n:1)

- Ilb 14 % (n:2)
-V 7% (n:1)
-V

Estadio ERC segln proteinuria

- Al 7,1% (n: 1)
- A2 7,1 % (n:1)
- A3 85,7 % (n:12)

Los grados de nefropatia lupica se encuen- tran
registrados en la figura 1, siendo la NL clase 1V, la
méas frecuente. Finalmente, los regimenes de
terapia de mantenimiento se registran en la figura 2,
en donde el tratamiento en monoterapia con

Clase Ill; 11% |

u Clase |
m Clase Il
m Clase lll
m Clase IV
Clase V
u Clase VI
= No concluyente

Clase IV; 45%

Figura 1. Grado histopatoldgico de la nefropatia lUpica.
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sin tratamiento ; 1; 7%

corticoide +
ciclofosfamida; 2; 14% \

corticoide + MMF; 4; 29% /

corticoide; 5; 36%

m corticoide
corticoide + azatriopina
m corticoide + MMF

m corticoide + ciclofosfamida

m sin tratamiento

corticoide + azatriopina;
2;14%

Figura 2. Esquemas de tratamiento combinado.

corticoides corresponde al (36 %), seguido por la
combinacién de corticoides con micofenolato (29 %),
estos son los esquemas de tratamiento mas usados.

Discusion

Se describen 14 casos de pacientes con NL, de
los cuales el 85 % eran de género femenino, lo que
concuerda con lo descrito en la cohorte GLADEL,
en la que reportan que 89,9 % de los pacientes eran
mujeress. A nivel mundial un estudio multicéntrico
realizado por Hanly J, et al., en el que se estudiaron
1.827 pacientes con LES, se reporté que la NL afec-
ta hasta en un 40 % y que el 4,3 % de estos pacien-
tes estaban asociados a ERC terminal®. En nuestra
serie de casos s6lo un paciente se encontraba en
estadio V de ERC, lo que correspondi6 al 7,1 % de
los pacientes, esto connota un hallazgo similar dado
la diferencia en el nimero de pacientes.

La edad promedio de diagndstico que hallamos
tanto de LES (32 afios) como de NL (36 afios), se
asemeja con los resultados descritos en la cohorte
GLADEL?® (30 afos). Lo que indica que esta es una
enfermedad que predomina en una edad productiva
también en nuestra poblacidn y que puede generar
impacto a nivel personal, social, familiar y

econémico, al afectar la calidad de vida de mujeres
en edad fértil, cabezas de familia en algunos casos y
en ple- na etapa de productividad laboral.

En cuanto a los criterios clinicos diagndsticos
para LES en nuestra serie de casos se evidencio
que la artritis ocupa el primer lugar (78,6 %), segui-
do de lupus cutaneo agudo (35,7 %), y en tercer
lugar Ulceras orales (21,4 %),pleuritis (21,4 %) y
pericarditis (14,3 %). Estos hallazgos son parcial-
mente comparables a los de Anaya, et al., quienes
encontraron que las caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas que se presentan con mayor frecuen-
cia asociadas a NL en pacientes colombianos son la
pleuritis en un 20 % (p < 0,0005) y anti-DNA positi-
VO en un 66 % (p < 0,0003)7, infortundamente no
teniamos datos inmunoldgicos completos en nuestro
estudio, pues los resultados fueron reportados por
diferentes laboratorios en unidades diversas, lo cual
impidi6 un registro adecuado de los mismos.

La hipertension arterial como comorbilidad fre-
cuente (44,8 %) en nuestra serie de casos es simi-
lar con un estudio realizado en la Clinica San Pedro
Claver en Bogota, Colombia, en donde se encontro
un 45 % de prevalencia de HTA asociada con NLS?,
sin embargo, en la cohorte GLADELS el porcentaje
de pacientes con LES e HTA fue menor (26 %).

Torres-Bustamante M, Palomino- Suérez D, Celis AM, et al.

€2500-5006

Revista Colombiana de Nefrologia

125



Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2):122-129, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.344 http:/iww.revistanefrologia.org

Dentro de las manifestaciones de NL que pre-
sentaron nuestros pacientes, el hallazgo predomi-
nante fue la proteinuria, cuyos valores promedio
fueron de 1.575 mg + 1171,2 mg, clasificandolos
en su mayoria segun el valor de proteinuria en es-
tadio A3, teniendo en cuenta que la mayoria de
nuestros pacientes se encontraban en estadio | y
Il (36 %) de ERC. Lo contrario con los resultados
obtenidos por Arroyo, et al.®, en el que el 100 % de
los pacientes con proteinuria A3 estaban en esta-
dio IV. Considerando que los pacientes con esta-
dios tempranos de ERC se presentan con altos
grados de proteinuria, se requiere de la sospecha
temprana de NL, en pacientes con funcion renal
preservada, por tal motivo es necesario el segui-
miento estricto de los parametros renales en pa-
cientes con LES, con el fin de prevenir el deterioro
a estadios avanzados de ERC y el desarrollo de las
complicaciones asociadas. El control y abordaje
adecuado de estos pacientes con una remisién tem-
prana a nefrologia permitird un mejoramiento en la
calidad de vida de estos pacientes, como lo propo-
ne Aroca, et al.,** mediante la implementacién de
un modelo de gestion de nefritis lapica desarrolla-
do y basado en la gestidn de casos e integrado por
redes de servicio.

En relacion con la clase histopatolgica mas fre-
cuente encontrada en nuestro estudio fue la clase
IV, datos consistentes con lo reflejado en la literatu-
ra publicada por Arroyo, et al., en un estudio del
caribe colombiano con un 62,5 % de predominio de
la clase IV®. A nivel mundial se encuentra que la
NL clase 1V es la mas frecuente, lo cual deja ver la
importancia de realizar este diagndstico para poder
dar un tratamiento méas especifico**2.

Cinco de los pacientes pertenecientes a nuestra
serie de casos no contaron con reporte de biopsia
renal, debido a condiciones clinicas relacionadas o
por dificultades administrativas para la autorizacion
de esta. Adicionalmente, en dos de los pacientes hubo
inconvenientes técnicos con los reportes, debido a
la muestra insuficiente de glomérulos y a la falta de
analisis de inmunofluorescencia. Es fundamental
que, a los pacientes con sospecha de NL, se les rea-
lice biopsia renal, para establecer segun la clase
histopatoldgicael tratamiento mas adecuado. Ya que

€2500-5006

segun la literatura revisada, las clases histopatold-
gicas | y Il solo requieren manejo especifico si se
asocian a proteinurias significativas, las clases IlI,
IV y V recomiendan la combinacion de glucocor-
ticoides (GC) con micofenolato mofetilo (MMF) o
azatriopina (AZA)*, En nuestra serie de casos
se encontro que la terapia combinada mas frecuen-
te empleada fue GC y MMF (29 %), cabe sefialar
que si dispusiéramos de biopsia renal en el 100 %
de los casos se ampliaria el nimero de pacientes
que se beneficiarian de esta terapia, dada la alta
prevalencia de nefropatia lupica clase 1V, segun los
hallazgos en Colombiay en el mundo.

Es importante mencionar que el 36 % de los pa-
cientes se encontraba en monoterapia con GC a dosis
bajas, los cuales correspondian a los pacientes que
no tenian biopsia renal. Este manejo clinico se orien-
té de manera empirica por la presencia de protei-
nuria, sin embargo, la importancia de la biopsia en
este contexto nos muestra como podriamos ir mas
acorde con las guias KDIGO16 para el tratamien-
to de mantenimiento en NL que recomienda la dis-
minucidn progresiva de GC hasta lograr dosis bajas,
junto con la terapia inmunosupresora para evitar
efectos adversos a largo plazo; siempre teniendo en
cuenta que una disminucidn rapida o dosis muy ba-
jas de GC puede desencadenar crisis de NL, motivo
por el cual el manejo de los pacientes debe ser
individualizado para mantener una funcion renal es-
table y duradera.

Adicionalmente, las guias latinoamericanas de
practica clinica para el manejo del lupus eritemato-
so sistémico, cuyos datos fueron basados en el es-
tudio de la cohorte GLADEL recomiendan la
preferencia del uso de MMF con respecto a la CYC
por tener mayor eficacia en afrodescendientes e
hispanicos, ademas de un mejor perfil de seguri-
dad'”8, En nuestra serie de casos hemos consegui-
do seguir esta recomendacion, que se refleja en el
uso de inmunomoduladores que el MMF emplea en
combinacion con GC, dado que nuestros casos eran
mestizos (93%) y afrodescendientes (7%). Sin
embargo, el uso de AZA'y CYC se instauro por fal-
ta de entrega del MMF a los pacientes, dada la difi-
cultad en trdmites administrativos con su entidad
prestadora de salud, o porque el manejo fue iniciado
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de manera empirica previo a la consulta de nefrologia
con una adecuada respuesta.

En nuestra serie de casos sé6lo un 23 % de los
pacientes contaban con manejo antimalérico, esto di-
fiere de las recomendaciones realizadas por Pons-
Estel, et al.'®, en un estudio donde se evaluo la
etnicidad y el efecto protector del uso de antimalaricos
en NL en los pacientes de la cohorte GLADEL, el
cual encontré que los pacientes mestizos y con
hipertensidn arterial que no usaron antimalaricos tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal
(OR 2,26, 95 % CI 1.38, 3,70), por lo que se conside-
ra el uso de antimalaricos como un factor protector
(OR 0,39, 95 % CI 0,26; 0,58). El hecho de que el 77
% de los pacientes no tomaron el antimalarico se debid
a la dificultad en su administracion en el 80 % de los
€asos ya que existian, problemas con la obtencion del
medicamento y en el otro 20 % a una falta de formu-
lacion del mismo. Esto muestra la importancia de rea-
lizar un manejo conjunto y en equipo con las entidades
prestadoras de salud, reumatologia y medicina inter-
na, recalcando la importancia de adicionar a la tera-
pia de NL los antimalaricos, dados los beneficios que
esta representa.

Hubo limitacién al evaluar los esquemas de tra-
tamiento de induccién en nuestro estudio, puesto que
los pacientes tenian sélo registro de terapia de man-
tenimiento, la cual venia instaurada por el servicio
de reumatologia o medicina interna hospitalaria, con
esquemas basados en GC para el tratamiento de
manifestaciones extrarrenales.

Dentro de las limitaciones encontradas en el es-
tudio también se encontrd que los pacientes fueron
evaluados previamente en diferentes centros de
atencion, y no fue posible disponer de las historias
clinicas, lo que dificulté la recoleccion de la infor-
macién. Adicionalmente hubo subregistro en las
historias clinicas de los marcadores inmunolégicos,
con reporte de resultados heterogéneos, lo que di-
ficulté un anélisis comparativo de los marcadores
inmunologicos. Las visitas espaciadas por dificul-
tad en el traslado de los pacientes o de autoriza-
cion por parte de su entidad prestadora de salud
dificulta un manejo mas homogéneo acorde con las
guias y recomendaciones, incluyendo las barreras

en el acceso a métodos de diagnostico especifico
como la biopsiarenal.

Conclusiones

En la poblacion analizada, predominantemente
mestiza, la nefropatia lupica es una manifestacion
que debuta principalmente en mujeres, desde esta-
dios tempranos de la ERC con elevados grados de
proteinuria. Nuestros hallazgos son similares a los
arrojados en otros estudios mundiales donde la NL
clase 1V es la manifestacion mas frecuente. En cuan-
to a los esquemas de tratamiento cabe recalcar que
se debe implementar el mayor uso de antimalaricos
en nuestros pacientes hispanicos y de cara a la elec-
cion de los tratamientos de induccidén y mantenimien-
to, la biopsia renal es de gran importancia. Sin
embargo, existen dificultades técnicas y administra-
tivas en la toma de la misma, que implica un manejo
interdisciplinar con las diferentes especialidades y
con los entes prestadores de salud en nuestro pais
para conseguir el facil acceso a esta herramienta
de diagndstico tan importante.

Esta serie de casos ofrece una aproximacion de
las caracteristicas tanto clinicas como epidemiol4-
gicas de la NL en Santander, que puede ser el inicio
para la creacion de mas estudios con mayor pobla-
cion, con el fin de fomentar la bdsqueda activa de
pacientes con NL en estadios tempranos de ERC y
ser remitidos a programas de nefroproteccion, lo-
grando un manejo interdisciplinar con reumatologia,
medicina interna y dermatologia; obteniendo un 6p-
timo abordaje de estos pacientes con el fin mejorar
las oportunidades de tratamiento y su prondstico.
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