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Investigacion cientifica

Correlacion clinica e inmunohistopatoldgica
de la nefropatia Iapica en un centro

de referencia del Caribe colombiano
durante los anos 2012 a 2013

Alonso R Arroyo C!, Raul Garcia?, Gustavo Aroca®, Andres Cadena?, Jorge Acosta’

1 Universidad del Norte, 2 Clinica de la Costa, 3 Universidad del Norte. Barranquilla, Colombia

Resumen

Objetivos: Determinar el comportamiento de la nefropatia lipica (NL) en un grupo poblacional de un cen-
tro de referencia del Caribe colombiano, durante los afios 2012 y 2013, analizando los hallazgos clinicos y
de laboratorio mas prevalentes y su relacion con los hallazgos inmunohistopatologicos, definir la clase de NL
con mayor prevalencia y el dato clinico o paraclinico mas correlacionado con esta.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, realizado desde el 1 de enero de 2012 al 31 de
diciembre de 2013, que incluy6 a 53 pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), segln los criterios
diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologia, con manifestaciones de compromiso renal.
Resultados: En nuestra poblacion de estudio del Caribe colombiano, la NL predomina mas en mujeres y la
clase IV representa el 66,03% del total de casos analizados, en los cuales hubo mas presentacion de hematu-
ria, hipertension y proteinuria con patrén nefrotico, al igual que mayores niveles de creatinina sérica. A pesar
de la falta de datos, ninguna de las variables clinicas o paraclinicas fue especifica para cierta clase de NL y
con relacion a la inmunomarcacion, las cadenas lambda se presentaron positivas en el 100% de los casos y
tan solo el C4 y el fibrindgeno fueron especificos de la NL clase I'V.

Conclusiones: La NL clase IV es la més prevalente y con mayor porcentaje de predominio de las variables
como hematuria, proteinuria, hipertension, niveles de creatinina y BUN séricos elevados y, a su vez, no son
especificos para cierta clase de NL en nuestra poblacion.

Palabras clave: Nefritis lupica, Histopatologia.

Clinical and immune histopathological relationship of lupic nephropathy in a
reference center of the Colombian caribbean between 2012 and 2013

Abstract

Objectives: Determine the behavior of lupic nephropathy (LN) in a group of population of a reference
center of the Colombian Caribbean between 2012 and 2013 by analyzing the most prevalent clinical and
laboratory findings and their relationship with immune histopathological findings, define the type of lupic
nephritis with the most prevalent and related clinical or paraclinical finding.
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Methods: Descriptive, retrospective, transversal study, between January 1st 2012 and December 31st 2013
which included 53 patients with systemic lupus erythematousus that meet the American Rheumatology Co-

llege criteria with renal involvement.

Results: In our target population of the Colombian Caribbean the LN is mostly common among women
and the IV type represents 66.03% of the total analyzed cases, which didn’t present hematuria, hypertension,
proteinuria with a nefrotic pattern, and higher levels of seric creatinine. Despite the lack of data, none of the
clinical or paraclinical variables was specific for a type of LN, and in the immune staining, the lamda chains
were positive in 100% of the cases and only the C4 and the fibrinogen were specific for the type IV LN.
Conclusions: The type IV LN is the most prevalent and has the highest percentage of predominance of the
variables hematuria, proteinuria, hypertension, creatinine and BUN increased seric levels, which at the same
time aren’t specific for certain types of LN in our population.

Key Words: Lupic Nephropathy, Histopathology.

Introduccion

1 compromiso renal en los pacientes con lu-

pus eritematoso sistémico (LES) es muy alto

con relacion al compromiso de otros orga-
nos. La literatura describe que hasta 50% de estos
pacientes pueden cursar con nefritis lipica (NL) de
acuerdo con sus caracteristicas demograficas, con
una incidencia de hasta el 55% en asiaticos, 51% en
africanos, 43% en hispanos y 14% en caucasicos'>.

Estudios en poblacion europea establecen que el
compromiso renal, como primera manifestacion de
LES, ocupa un segundo lugar en la poblaciéon joven
con relacion a los adultos mayores, en los cuales se
hace menos frecuente®. De igual manera se conside-
ra la menor edad un factor de riesgo para padecer de
NL severa.

Con relacion al sexo y caracteristicas sociodemo-
gréficas, hay estudios retrospectivos en poblacion
americana, que establecen que la prevalencia de NL
es 4 veces mas alta en mujeres en comparacion con
los hombres, 4 veces mayor entre afroamericanos
comparados con blancos* y que los hombres jovenes
americanos de linaje europeo son menos afines a de-
sarrollar NL.!

Aproximadamente, la mitad de los pacientes con
NL expresan sintomas o hallazgos paraclinicos de
afeccion renal, siendo la proteinuria el mas frecuen-
te, seguidos de sedimento urinario activo y eleva-
cion de los niveles séricos de creatinina. Aun asi,
las manifestaciones clinicas subestiman la severidad
del compromiso renal en el paciente con LES, por
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lo tanto, podemos hallar hasta un 15% de pacientes
asintomaticos con NL clases III, IV3, lo cual se co-
noce como NL silente®’.

En un estudio en poblacion asiatica®, se establecio
que los datos clinicos como proteinuria en rango ne-
frotico eran extrapolables y se presentaron tanto en
nefritis proliferativas como no proliferativas. Hubo
casos de proteinuria en rangos no nefréticos en casi
un 49% de las NL proliferativas, lo que genera cierta
indiferencia entre la correlacion clinica y los hallaz-
gos inmunohistopatoldgicos en la NL, esto hace ne-
cesaria la realizacion de la biopsia renal para definir
el tratamiento ideal y el pronostico de la enfermedad.

El sindrome nefrotico puede presentarse con o sin
falla renal y aparece mucho mas en las NL mem-
branoproliferativas y en las membranosas clase V°,
siendo el sindrome nefrotico mas caracteristico de la
NL clase IV.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, en los pa-
cientes con NL clase IV activa, es esperable que se
presente hematuria, proteinuria, con el consecuen-
te desarrollo de hipertension, sindrome nefrotico y
deterioro de la funcion renal, con niveles bajos del
complemento y elevacion de los niveles séricos de
anti DNA. Tomando como base la clasificacion de la
Sociedad Internacional de Nefrologia y de la Socie-
dad de Patologia Renal (ISN/RPS), del 2003'°, 480
casos de NL en Japon fueron categorizados, arro-
jando como resultado 3% con clase I, 16% clase II,
13% clase 111, 11% clase IV-S, 41% clase IV-G, 16%
clase Vy 1% clase IVG, siendo la clase IV-G la de
mayor incidencia con enfermedad renal en estadio
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final"!, tal como lo public6 Melvin Schwartz et al.,"?
en su trabajo de reclasificacion de acuerdo con los
parametros de la ISN/RPS.

Nuestra investigacion se realizd en una cohorte de
pacientes con NL en el Caribe colombiano, con el
fin de analizar variables clinicas y demograficas; ta-
les como el sexo y la edad, y su correlacion con los
resultados de la histopatologia e inmunomarcacion,
y conocer su comportamiento en relacion con otros
grupos poblacionales, buscando establecer directri-
ces ideales de diagnostico, tratamiento y seguimien-
to, en pro de mejorar el pronodstico de nuestros pa-
cientes con LES y presunta afeccion renal.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo du-
rante los afios 2012 y 2013. Se incluyeron pacientes
adultos mayores de 18 afios con diagnostico de LES
y NL, ingresados en la institucion y en cuyo estudio
de biopsia renal no se encontraba sobreposicion de
clase.

El diagnoéstico de LES, se hizo basado en los cri-
terios diagnosticos del Colegio Americano de Reu-
matologia®® y se establecid la presencia de NL, por
la existencia de hematuria (méas de 5 eritrocitos por
campo de alto poder) y proteinuria persistente ma-
yor a 0,5 gr/dia, en el contexto de un paciente con
deterioro clinico y evidencia de glomerulonefritis
mediada por complejos inmunes compatibles con
NL en la biopsia renal.

El estudio se realizo en la Clinica de la Costa, una
institucion de IV nivel de atencion en salud, ubicada
en la ciudad de Barranquilla, Colombia. Es un centro
de referencia de pacientes con enfermedad renal del
Caribe colombiano,

Las biopsias renales fueron interpretadas por el ser-
vicio de nefropatologia de la institucion, de acuerdo
con la ISN/RPS 2003'%'¢,

La recoleccion de los datos se realizo directamente
de los archivos de dicho servicio y de la historia clinica
electronica de cada paciente a través del Software
de manejo de historias clinicas de la institucion.
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Las variables analizadas fueron sexo, edad, varia-
bles clinicas (tension arterial, hematuria) catalogan-
dose de hipertension al hallazgo de cifras tensio-
nales mayores de 139/89mmhg, de acuerdo con el
séptimo reporte del Comité Nacional Conjunto en
prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de
la hipertension arterial. Se defini6 como hematuria
en el sedimento activo, la presencia de 5 o mas eri-
trocitos por campo, de acuerdo con las guias de tra-
tamiento y manejo de la NL del Colegio Americano
de Reumatologia. Fueron variables paraclinicas la
proteinuria de 24 horas, la creatinina sérica, el BUN
sérico. Se analiz6 el perfil inmunologico (ANAS,
C3, C4, anti DNA, anti SM, anti-LA, anti-RO), la
clase de NL, el indice de actividad y cronicidad e
inmunofluorescencia (IgA, IgG, IgM, C3, C4, Clq,
cadenas lambda, kappa, albimina y fibrindgeno) y
los patrones de deposito de cada inmunomarcador.

El estudio contd con la aprobacion del Comité de
Etica de la Division de Ciencias de la Salud de la
Universidad del Norte.

El analisis estadistico se realizo con el Software es-
tadistico IBM-SPSS (Statistical Package for the So-
cial Sciences) version 21.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2012
y diciembre de 2014, se diagnosticaron un total de
64 pacientes con NL. En 5 pacientes no fue posible
recolectar datos de clasificacion histopatologica (2
hombres y 3 mujeres). Seis pacientes correspondian
a sobreposicion de clase III/V, de los cuales todos
eran de sexo femenino.

En total fueron analizados 53 pacientes con diagnos-
tico definitivo de NL, distribuidos entre las clases II,
[Ty IV (Tabla 1) (figura 1).

La distribucion por sexo mostrd una mayor frecuen-
cia en las mujeres (90,5%) en comparacion con los
hombres (9,5 %). La NL clase IV fue la mas fre-
cuente (66,03%), siendo esta mayor en los hombres
(100%) que en las mujeres (62,5%). De acuerdo
con la edad, la NL se presentd mas entre la tercera y
cuarta década de la vida y no se observé un predomi-
nio de clase para esta variable (Tabla 1).
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con NL de un centro
de referencia del Caribe colombiano durante los anos 2012-2013

Clasificacion histopatologica*

Caracteristicas
I 111 v
Edad afios m (DE) 36,67 (14,57) 30,27 (6,36) 32,66 (10,46)
- Femenino 3 (6,3%) 15 (31,3%) 30 (62,5%)
€xo
Masculino 0 0 5 (100%)
. . Negativa 2 (6,7%) 9 (30%) 19 (63,3%)
Hipertension —
Positiva 0 3 (30%) 7 (70%)
o <1,3 mg/dl 2 (7,7%) 12 (46,2%) 12 (46,2%)
Creatinina
>1,3 mg/dl 1 (5%) 1 (5%) 18 (90%)
o <3,5 gr 2 (8%) 11 (44%) 12 (48%)
Proteinuria
>3.5 gr 0 0 13 (100%)
ST <18 mg/dl 1 (5,6%) 10 (55,6%) 7 (38,9%)
>18 mg/dl 1 (5%) 2 (10%) 17 (85%)
. Negativo 0 1 (50%) 1 (50%)
Hematuria —
Positivo 1 (3,3%) 5 (16,7%) 24 (80%)

*No se presentaron pacientes con clasificacion histopatoldgica I, V ni VI

Figura 1

Prevalencia de la NL en el Caribe colombiano de acuerdo con el género y la clase histopatologica.
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En el grupo de clase 1V, la frecuencia de hipertension
arterial fue del 70%, de niveles elevados de creatini-
na del 90%, de niveles elevados de BUN sérico del
100%, de proteinuria en rango nefrotico del 85% y
de hematuria 80%, que fue mayor que en los grupos
[Ty III (Tabla 1).

De los inmunomarcadores, el mas frecuente fue un
hallazgo de cadenas lambda (100%), con una distri-
bucion entre las clases 11, IIT y IV del 5,7%, 28,3%
y 66%, respectivamente; seguido de la IgM (94,2%)
con una distribucion entre las clases II, 111 y 1V, del
4,1%, 30,6% y 65,3%, respectivamente. La IgG
(92,4%) con una distribucion entre las clases II, 111,
IV, del 6,1%, 26,5% y 67,3%, respectivamente.

Rev. Colomb. Nefrol. 2014; 1(2): 57-64

El fibrindgeno y el C4 marcaron positivos en el
100% de las veces solo para la NL clase IV, seguidos
del Cl1q (94,1%) y la albamina (93,3%)(Tabla 2).

La hematuria se presentd en un 86,77% de los casos
con marcacion positiva para IgA, IgG, IgM, C3, C4,
Clq y cadenas lambda, con una desviacion estan-
dar de 3,39 a diferencia de los pacientes con marca-
cion positiva para las cadenas kappa en los cuales la
creatinina sérica mayor de 1,3 mg/dl, represent6 el
83,9% y la hematuria tan solo el 16,1% del total de
casos (Tabla 3).

Finalmente, las variables ANAS, C3, C4, anti DNA,
anti SM, anti-LA, anti-RO, que hacian parte del per-
fil inmunolodgico, no se tomaron en cuenta para su
analisis debido a la falta de datos suficientes para
cada una de ellas.

Tabla 2

Inmunomarcacion de los pacientes con NL en un centro de referencia
del Caribe colombiano durante los afios 2012-2013

. Clasificacion histopatologica*
Caracteristicas
II 111 v
- Positivo 1 (5,3%) 4 (21,1%) 14 (73,7%)
£ Negativo 2 (6,1%) 11 (33,3%) 20 (60,6%)
. Positivo 3 (6,1%) 13 (26,5%) 33 (67,3%)
£ Negativo 0 2 (50%) 2 (50%)
o Positivo 2 (4,1%) 15 (30,6%) 32 (65,3%)
g Negativo 1 (33,3%) 0 2 (67,7%)
s Positivo 0 13 (27,7%) 34 (72,3%)
Negativo 3 (50%) 2 (33,3%) 1 (16,7%)
o Positivo 0 0 14 (100%)
Negativo 3 (7,7%) 15(38,5%) 21 (53,8%)
& Positivo 0 2 (5,9%) 32 (94,1%)
d Negativo 3 (15,8%) 13 (68,4%) 3 (15,8%)
Positivo 3 (5,7%) 15 (28,3%) 35 (66%)
Lambda -
Negativo 0 0 0
Positivo 1(2,2%) 11 (24,4%) 33 (73,3%)
Kappa -
Negativo 2 (25%) 4 (50%) 2 (25%)
. Positivo 0 1 (6,7%) 14 (93,3%)
Albumina -
Negativo 3 (8,1%) 14 (37,8%) 20 (54,1%)
o Positivo 0 0 14 (100%)
Fibrindgeno -
Negativo 3(7,9%) 15 (39,5%) 20 (52,6%)

Arroyo A, Garcia R, Aroca G, Cadena A, Acosta J
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Tabla 3
Caracteristicas clinicas y de laboratorio con relacion a la inmunomarcacion de los pacientes
con NL en un centro de referencia del Caribe colombiano durante los afios 2012-2013
Hipertension Creatinina (mg/dl) Hematuria Proteinuria (gr/dl)
Caracteristicas
Positiva Negativa <1,3 >1,3 Positivo Negativo <3,5 >3,5
- Positivo |3 (16,7%) | 15(83.3%) | 8 (44,4%) |10 (55,6%) | 14 (93.3%) | 1(6,7%) |9 (643%) | 5(35.7%)
Negativo | 6 (23,1%) |20 (76,9%) |23 (65,7%) | 12 (34,3%) | 18 (81,8%) | 4 (18.2%) |17 (58,6%) | 12 (42,44%)
e Positivo | 9 (20,9%) | 34 (79,1%) | 29 (58%) 21 (48%) 31 (86,1%) | 5 (13,9%) | 25 (58,1%) 18 (41,9%)
Negativo | 1 (333%) |2(66,7%) [2(50%) |2(50%) |3 (100%) |0 0 2 (100%)
- Positivo |9 (21,4%) | 33 (78,6%) |30 (58,8%) |21 (41,1%) | 31 (86,1%) | 5 (13,9%) |26 (61,9%) | 16 (38,1%)
Negativo | 1 (333%) |2(66,6%) |1(33,3%) |2(66,7%) |2(100%) |0 1 (50%) 1 (50%)
o Positivo | 10 (25%) |30 (75%) |26 (55.3%) | 21 (44,7%) | 31 (88.6%) | 4 (11.4%) |24 (60%) 16 (40%)
Negativo | 0 5(100%) | 5(71,4%) |[2(28,6%) |2(66,7%) |1(33,3%) |3 (75%) 1 (25%)
4 Positivo | 5(35,7%) |9 (643%) |4 (28,6%) |10(71,4%) | 10(83,3%) |2 (16,7%) |7 (583%) | 5(41,7%)
Negativo | 5 (16,1%) |26 (83,9%) |27 (67,5%) | 13 (32,5%) | 23 (88,5%) |3 (11,5%) |20 (62,5%) | 12 (37.5%)
- Positivo | 7(25,9%) |20 (74,1%) | 15 (45,5%) | 18 (54,5%) | 24 (82,8%) | 5 (17,2%) |15 (51,7%) | 14 (48,3%)
Negativo | 3 (15,8%) | 16(84,2%) | 16 (76,2%) | 5 (23,8%) |10 (100%) |0 12(75%) | 4(25%)
Lambda Positivo | 10 (21,7%) |36 (78,3%) |31 (57.4%) |23 (42,6%) | 34 (87.2%) | 5 (12.8%) |27 (60%) 18 (40%)
Negativo |0 0 0 0 0 0 12(75%) | 4@25%)
Kappa Positivo |9 (24,3%) |28 (75,7%) |24 (54,5%) |26 (83,9%) |5 (16,1%) |5(17,2%) |21 (58,3%) | 15 (41,7%)
Negativo [ 1(12,5%) |7(87.5%) |7(70%) |3(30%) [7(100%) [o 6 (75%) 2 (25%)
b [P0 |4333%) |8(66,7%) [S(38,5%) |8(615%) |9(81.8%) [2(18.2%) [SALT%) | 7(583%)
Negativo |6 (182%) |27 (81,8%) |26 (65%) |14 (35%) |24 (88,9%) |3 (11,1%) |22 (66,7%) | 11 (33,3%)
I Positivo | 5(35,7%) |9 (643%) |4 (28,6%) |10(71,4%) |10 (83.3%) |2 (16,7%) |5 41,7%) | 7(58.3%)
Negativo | 5(16,1%) |26 (83,9%) |27 (69,2%) | 12 (30,8%) |23 (88,5%) |3 (11,5%) |22 (66,7%) | 11 (33.3%)
Discusion tima, en algunas ocasiones, el grado de compromiso

Esta investigacion describe la NL y la correlacion
clinico e histopatoldgica en una cohorte de 54 pa-
cientes de la Region Caribe colombiana. Las mu-
jeres tuvieron mas NL que los hombres y tanto los
adultos jovenes como los adultos mayores cursaron
con la enfermedad, lo cual se diferencia mucho de
otros estudios realizados en otras poblaciones, en los
cuales no hubo diferencias significativas en cuanto a
género' y, de igual manera, de los datos de la litera-
tura mundial que establecen mayor prevalencia de
NL en hombres'®.

De acuerdo con la fisiopatologia de la enfermedad'?,
la presencia de hematuria y proteinuria en el estudio
de orina, puede ser un marcador de compromiso re-
nal por LES, aunque poco sensible de acuerdo con la
evidencia cientifica’, por lo tanto, su ausencia subes-

Correlacion clinica e inmunohistopatologica de la nefropatia lipica en un centro

renal por auntoinmunidad.

En esta investigacion identificamos a la proteinuria
como el hallazgo que se presenté con mas frecuen-
cia, mientras que los valores >3,5 gr/24 horas fueron
exclusivos de la clase IV (Grafico. 2). La presencia
o ausencia de hematuria, hipertension arterial, crea-
tinina sérica >1,3 mg/dl y BUN >18 mg/dl no fueron
indicadores de una clase de NL especifica, de igual
manera que una proteinuria < de 3,5 gr/dl no descar-
to una NL IV. Esto indica que en nuestra poblacion
la inica manera de establecer el verdadero grado de
compromiso renal es través del estudio histopatolo-
gico de la biopsia renal y que la ausencia de hema-
turia, proteinuria, hipertension arterial, creatinina
sérica >1,3 mg/dl y BUN >18 mg/dl no descarta cli-
nicamente la presencia de una NL.

de referencia del Caribe colombiano durante los afios 2012 a 2013
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Figura 2
Relacion de las variables clinicas y paraclinicas con las clases de NL en estudio.
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En nuestra cohorte de estudio, el sexo femenino
no definié un patron especifico de presentacion de
la NL y, a pesar que predominé la clase IV en un
62,5%, también hubo distribucion entre la 11 y la I,
a diferencia de los hombres en los que en su totali-
dad hubo presentacion de NL clase IV, con lo que
podemos argumentar que el sexo masculino no pro-
tegeria la gran probabilidad de sufrir NL clase 1V,
sino por el contrario se comportaria como un factor
de mayor riesgo.

Hacer este estudio en una institucion de referencia
para todo el Caribe colombiano, posibilitd contar
con una muestra que resulté significativa, pudiendo
reflejar el comportamiento de la nefropatia lupica en
esta area del territorio colombiano y dicho conoci-
miento ser utilizado para generar estrategias de pre-
vencion y promocion con relacion a este enemigo, el
que cada dia que pasa, deja de ser mas oculto ante la
ciencia médica.

Entre las limitaciones del estudio podria mencio-
narse el tamafio de la muestra, sin embargo, por lo
expresado anteriormente se puede considerar, la de
nuestra investigacion, como representativa de la Re-
gion Caribe colombiana. La recoleccion retrospecti-
va de la informacion disponible, puso de manifiesto
la ausencia de otros datos, que pudieran ser evalua-
dos conjuntamente con los que forman parte de esta
investigacion.
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