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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoin-
mune del tejido conectivo, su presentacion clinica es hetero-
génea. La produccion de autoanticuerpos provoca inflamacion
complemento-dependiente y apoptosis celular que fomentan
el dafio microvascular. Las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad varian desde alteraciones dermatoldgicas hasta alte-
raciones metabdlicas. La Liga Europea Contra el Reumatismo
y el Colegio Americano de Reumatologia publicaron en 2019
los nuevos criterios de diagndstico clinico-paraclinico de lupus,
donde la biopsia con diagndstico de nefritis Idpica (NL) es el
criterio con mayor puntaje, el cual puede llegar a ser el Unico
criterio capaz de dar el diagndstico por si mismo, sin embargo,
la enfermedad de lupus puede manifestarse sin nefritis.

La presente revision pretende resaltar la importancia del
estudio intencionado de la funcién renal en el diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico, ya que podemos encontrar la pre-
sencia de NL hasta en 70% de los pacientes con lupus, y es
la causa del desarrollo de enfermedad renal crénica hasta en
20% de ellos. Dicho abordaje comienza al detectar proteinuria,
hematuria o cilindros en un examen general de orina, y es nece-
saria la realizacién de biopsia para confirmarla. La biopsia renal
es el estudio de eleccién que permite hacer el diagnéstico de
NL, clasificar la enfermedad e indicar el tratamiento adecuado
y, sobre todo, permite conocer el prondstico funcional y vital
para el paciente.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematoso sistémico, nefritis lipica, insufi-
ciencia renal crénica, biopsia.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease of the
connective tissue with a heterogeneous clinical presentation.
The production of autoantibodies causes complement-de-
pendent inflammation and cellular apoptosis that promote mi-
crovascular damage. The clinical manifestations of the disease
vary from dermatological to metabolic alterations. The Euro-
pean League against Rheumatism and the American College of
Rheumatology published in 2019 the new laboratory and clinical
diagnostic criteria for lupus, where the biopsy with a diagnosis
of lupus nephritis (LN) is the criterion with the highest score,
although lupus disease can manifest itself without nephritis.
The present review aims to highlight the importance of the
intentional study of renal function to the diagnosis of systemic
lupus erythematosus, since the presence of LN is up to 70%
of patients with lupus, being the cause of the development of
chronic kidney disease in up to 20% of them. This approach
begins when proteinuria, hematuria or cylinders are detected
in a general urine test, and a biopsy is necessary to confirm it.
Renal biopsy is the study of choice that allows the diagnosis
of LN, classifies the disease and indicates the appropriate treat-
ment and allows to know the functional and vital prognosis
for the patient. Knowing the risk factors, pathophysiology and
diagnosis of LN has become the mainstay of the treatment and
prognosis of patients with systemic lupus erythematosus.

KEYWORDS: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, chronic re-
nal insufficiency, biopsy.
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Lupus eritematoso sistémico

| lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-

medad autoinmune del tejido conectivo, con pre-
sentacién clinica heterogénea, descrita por primera vez
por Moric Kaposi en 1892." El LES se define como una
enfermedad inflamatoria crénica multisistémica con la
produccién de autoanticuerpos antinucleares. La preva-
lencia del LES es de 50 en 100 mil pacientes; el sexo fe-
menino, los antecedentes heredofamiliares y la etnicidad
son los tres factores mds importantes para su desarrollo
y gravedad.”* La patogénesis es una interaccién de fac-
tores genéticos, inmunorreguladores y ambientales que
contribuyen al inicio, evolucién y pronéstico de la enfer-

Tabla 1. Criterios 2019 de EULAR/ACR para el diagndstico de LES?

LUPUS ERITEMATOSO SITEMICO "

medad.>* La pérdida de regulacién del sistema inmune
compromete la inmunidad innata y adaptativa, provocan-
do una respuesta inmune ante antigenos de la cromati-
na nuclear. Estos mediadores causan la autoinmunidad
al mantener la inflamacién complemento-dependiente,
apoptosis celular y complejos inmunes que inducen dafio
local microvascular’ Las manifestaciones clinicas tipicas
del LES incluyen sintomas y signos constitucionales, der-
matoldgicos, neuroldgicos, serositis y artritis. Segin los
nuevos criterios para el diagnéstico de la Liga Europea
Contra el Reumatismo y el Colegio Americano de Reu-
matologia (EULAR/ACR) publicados en 2019 (tabla 1), el
criterio de inclusién para el diagnéstico de LES son los

Criterio de inclusién:
e Anticuerpos antinucleares titulo >1:80 en células Hep-2

Criterios adicionales:

* No contar criterio en caso de que éste sea explicado por otra enfermedad

e Es suficiente que ocurra en una ocasién
e Se requiere un criterio clinico
Los criterios no necesitan presentarse simultaneamente

Constitucionales:
e Fiebre

Dermatoldgicos:

 Alopecia no cicatricial

* Ulceras orales

e Lupus discoide o subagudo cutdneo
* Lupus agudo cutdneo

Artritis:

e Sinovitis caracterizada por aumento de volumen o edema en dos o
mas articulaciones o rigidez en dos o mas articulaciones por mas de
30 minutos en la manana

Neuroldgico:

e Delirio

® Psicosis

e Convulsiones

Serositis:
e Liquido pleural o pericardico
e Pericarditis aguda

Hematoldgicas:

¢ Leucopenia

® Trombocitopenia

® Hemodlisis autoinmune

Renales:

e Proteinuria >0.5 g/24h

e Biopsia renal con NL clase Il o v
® Biopsia renal con NL clase Il o IV

NL: nefritis ldpica.
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anticuerpos antinucleares en titulo mayor o igual a 1:80
por inmunofluorescencia.’? La clasificacién incluye cri-
terios clinicos e inmunoldgicos. El diagnéstico de LES se
establece al sumar un minimo de diez puntos de un total
de 22. La biopsia renal con nefritis ltpica es criterio sufi-
ciente para el diagnéstico de LES. (figuras 1y 2)?

Nefritis [Gpica
La nefritis lapica es una glomerulonefritis mediada por
la formacién de inmunocomplejos que forma parte de las
manifestaciones comunes del LES. Se presenta en entre 40
a70% de los pacientes, y entre 10 y 20% de ellos llegan a
desarrollar falla renal crénica.*

El LES es mds frecuente en mujeres (9:1), aproxima-
damente 65% de los pacientes tienen entre 16 y 55 afos

de edad (mediana 37-50). Los pacientes jévenes con LES
tienen mayor incidencia de NL que los que inician con
lupus en edades més avanzadas (85 vs. 50%). La raza influ-
ye significativamente, ya que existe una alta prevalencia
en pacientes mestizos (61% de los casos en nuestro pais) y
afroamericanos en Estados Unidos.”

Fisiopatologia
La fisiopatologia del LES se basa en tres caracteristicas ba-
sicas: 1) autorreactividad inmune, 2) células plasmdticas
de vida prolongada, y 3) células T de memoria que fomen-
tan la inmunizacién contra antigenos nucleares.

El LES se desarrolla en individuos con una combina-
cién de variantes genéticas y defectos inmunitarios que
impiden la correcta eliminacién de cromatina plasmética,

Figura 1. A) Paciente femenino de 34 afios de edad, con lupus discoide facial sin dafio renal al momento
del diagndstico. B) Paciente masculino de 10 afios de edad, en el que se evidencié proteinuria en el examen

general de orina.

Figura 2. A) Paciente femenino de 70 afios de edad, con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico de re-
ciente diagndstico, en quien se encontrd nefritis Itpica clase Iv mediante biopsia renal después de presentar
proteinuria en subnefrética en el examen general de orina. B) Fotomicrografia de tejido tefiido con inmu-
nofluorescencia directa inmunorreactante para IgG con patrén granular, global y difuso mesangiocapilar (3+).
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particularmente mutaciones que alteran la apoptosis, la
opsonizacién de detritos celulares por el complemento y
la eliminacién por parte de los fagocitos. A estos fené-
menos fisiopatogénicos se le suma la “NETosis”, que es
la apoptosis de neutréfilos, que liberan nucleosomas al
espacio extracelular.?

Las particulas nucleares liberadas al espacio extracelu-
lar son tomadas como particulas proteicas y dcidos nuclei-
cos virales, que pueden activar los receptores TLR9 en las
células dendriticas plasmocitoides, que posteriormente
secretan interferén I para asi desencadenar una respuesta
inmune antiviral. >

Las citocinas y factores que desencadenan sintomas
inespecificos, compartidas con las infecciones virales,
como fiebre, malestar general, artralgias o mialgias, son
los factores regulados por interferén, el IRF7 y el IRFs, asi
como las citocinas proinflamatorias CXCLIO y CXCL5."

La presencia de autoantigenos séricos que activan los
receptores TLR7 y TLR9 de las células dendriticas prolon-
gan la vida de estas células, que tienen una vida relativa-
mente corta, y las hace resistentes a la muerte inducida
por glucocorticoides.”

Dentro del rifidn, la activacién inespecifica de linfoci-
tos B autorreactivos explica la respuesta policlonal de an-
ticuerpos caracteristica en la NL, depdsitos de IgM, IgA e
IgG. La formacién de complejos inmunes en el mesangio
causa las lesiones clase Iy 11, la formacién subendotelial
de complejos inmunes dan las lesiones clase 1T y 1v, y la
formacién subepitelial de complejos, el tipo V, asi como
las superposiciones II/IV y el IV/V.? Con la nueva eviden-
cia fisiopatolégica el concepto antiguo del depésito pa-
sivo de complejos inmunes ha quedado atrds, y ahora se
sabe que la formacién de complejos inmunes se da in situ
por la unién a nucleosomas de las células renales. Aparte
de los nucleosomas de las células renales, otra fuente es
la que proviene de los neutréfilos, secundario a NETo-
sis, por la liberacién de trampas extracelulares iniciadas
por los autoanticuerpos contra LL37." Los anticuerpos
anti-ADN activan las células endoteliales y mesangiales
mediante distintos mecanismos.>™

La activacién del complemento se origina por el de-
p6sito de complejos inmunes en la membrana basal. La
deficiencia de complemento disminuye la opsonizacién
y eliminacién de autoantigenos lupicos del espacio extra-
celular, y los factores del complemento también causan
directamente inflamacién y dafio inmunolégico asociado
a formacién de nuevos complejos inmunes. Por otro lado,
la generacién de autoanticuerpos en contra del comple-
mento tiene un rol en la fisiopatologia de la NL, debido
a que la aparicién e incremento en las concentraciones
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LUPUS ERITEMATOSO SITEMICO **

de autoanticuerpos contra C3b y C1q de meses a semanas,
preceden a una recaida clinica renal. Estos autoanticuer-
pos alientan la exposicién de otros autoantigenos y facili-
tan el depésito de complejos inmunes.

Los depdsitos de complejos inmunes subepiteliales
inducen la aparicién de glomerulonefritis secundaria y
sindrome nefrético por el dafo directo a los podocitos.*™

La formacién de semilunas glomerulares ocasiona la
activacion de las células de la pared epitelial que forman

6,12

el espacio urinario debido a proliferacién desorganizada
de las mismas. Este mismo proceso resulta en ruptura de
la membrana basal glomerular, lo cual permite el paso
de plasma al espacio de Bowman vy, junto con él, el pa-
so de componentes proliferativos como el fibrin6geno. El
resultado es la hiperproliferacién de las células epiteliales
parietales.™

En etapas tardias las células parietales epiteliales pier-
den su polaridad y producen matriz a su alrededor, lo que
crea depésitos en “panal de abeja” en el espacio de Bow-
man que transforman semilunas celulares en semilunas
fibrocelulares con glomeruloesclerosis, también llamada
nefritis lapica clase V1.2'>5

Diagndstico
Clinicamente, la principal manifestacién presente hasta
en 100% de los pacientes con NL es proteinuria, la cual
abarca desde rango nefrético (>3 g en 24 h) en 509 de los
pacientes. Otras formas de presentacién son hematuria
microscdpica o macroscépica en 80y 5% de los casos, res-
pectivamente, cilindros hemdticos en 309, otros cilindros
celulares no hemadticos en 30% e hipertension en 309 de
los pacientes. Se ha descrito el desarrollo de enfermedad
renal crénica en 60% de los afectados.®

El diagnéstico se sospecha mediante el hallazgo de
proteinuria persistente de >0.5 g en orina de 24 horas o
tira reactiva con proteinuria con mds de tres cruces. La
presencia de cilindros celulares y/o la aparicién de mas de
cinco eritrocitos por campo sin otra causa atribuible es un
dato que nos deberfa alertar en el contexto de un paciente
con diagnéstico de LES. El diagnéstico de confirmacién
se da con la corroboracién histopatolégica con datos de
dafio tubular mediado por camulo de complejos inmu-
nes, clasificado dependiendo de los hallazgos (tabla 2).5

Tener un examen general de orina sospechoso de sin-
drome nefrético o con proteinuria subnefrética con o sin
la presencia de cilindros celulares en el contexto de un
paciente con LES, o sospecha de LES, es suficiente sustento
para realizar la biopsia renal.

Las indicaciones de biopsia renal en el estudio de NL son:
1) proteinuria confirmada >500 mg en orina de 24 horas;
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Tabla 2. Clasificacién de la nefropatia lipica segln la Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal™

Clase 1 | ® Nefritis lipica minima mesangial
e Glomérulos normales al microscopio dptico
* Depésitos mesangiales en inmunofluorescencia

Clase i | ® Nefritis lipica mesangial proliferativa
e Hipercelularidad mesangial en microscopio dptico
* Depdsitos mesangiales en inmunofluorescencia

Clase i | @ Nefritis lipica focal

* Lesiones activas o inactivas focales con proliferacion endocapilar o extracapilar segmentaria o global que afecta a menos de

50% de los glomérulos
* Depdsitos subendoteliales

Clase Iv | ® Nefritis lipica difusa

* Proliferacién endocapilar o extracapilar (activa o inactiva) segmentaria o global que afecta a 50% o mas de los glomérulos
* Los depdsitos inmunes subendoteliales difusos son frecuentes

Clase v | @ Nefritis lGpica membranosa

¢ Depdsitos inmunes subepiteliales de distribucion global o segmentaria o visualizacion de sus secuelas morfolégicas

Clase vi | ® Neffritis IGpica con esclerosis

® E190% o mas de los glomérulos presentan esclerosis global, sin datos de actividad

2) cociente proteinas/creatinina en muestra matutina >0.5;
3) cociente proteinas/creatinina >0.5 calculado en orina de
24 horas; 4) sedimento activo (definido como microhema-
turia, leucocituria o cilindruria); y 5) deterioro inexplica-
do de funcién renal."#s

La realizacién de biopsia renal permite la clasificacién,
asi como dar un tratamiento adecuado y emitir un pro-
néstico funcional y vital para el paciente; en la tabla 2 se
indican los tipos histolégicos encontrados en la biopsia
y el estudio histopatolégico.® Ademds de la clasificacién
histolégica, la biopsia permite dar el indice de actividad
(estado de inflamacién) con un puntaje de o a 24, en los
que cada caracteristica emite un puntaje de o a 3, las ca-
racteristicas buscadas son: hipercelularidad endocapilar,
infiltracién glomerular leucocitaria, cariorexis o necrosis
fibrinoide (valor doble para esta caracteristica), depésitos
hialinos subendoteliales, semilunas celulares o fibrocelu-
lares (valor doble para esta caracteristica) e inflamacién
intersticial. El indice de cronicidad (grado de cicatriza-
cién y fibrosis) con puntaje de 0-3 por cada caracteristica:
glomeruloesclerosis, semilunas fibrosadas, atrofia tubular
y fibrosis intersticial.”

Tratamiento

La meta del tratamiento para NL es la mejoria clinica des-
pués de seis a doce meses de tratamiento de induccién,
seguido de una fase de mantenimiento que prevenga
nuevo dafo orgdnico.” El regreso a las concentraciones
de creatinina anteriores a la exacerbacion es otro de los
objetivos. Una manera de vigilar la actividad de la enfer-

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

medad es con la proteinuria, el objetivo es <o0.7 g/dfa;®*
mantener estos niveles de proteinuria durante un afio tie-
ne un alto valor predictivo positivo para conservar cifras
de creatinina sérica en 1 mg/dl o menos a siete afios.”

El tratamiento se debe ajustar de acuerdo con el tipo
de lesién a nivel histolégico, todos los esquemas deben
incluir hidroxicloroquina hasta 5 mg/kg, a menos de que
esté contraindicado, y con ajuste de dosis en caso de dis-
minucién de la tasa de filtrado glomerular. En la figura 3
se esquematizan los pasos a seguir en la terapéutica de
esta enfermedad.”*°

Conclusion

La nefritis lapica es una complicacién a descartar en to-
dos los pacientes con LES, ya que se encuentra presente
hasta en 709% de los pacientes en los primeros tres afios
de evolucién. Los criterios publicados en 2019 para el
diagnéstico de la enfermedad presentan a la NL como el
factor clinico y bioquimico de mayor importancia. La pa-
togénesis de la enfermedad provoca daio microvascular
que produce las alteraciones clinicas tipicas en piel, tejido
conectivo y laboratoriales caracteristicas de la enferme-
dad. El diagnéstico de confirmacién de NL se realiza por
medio de biopsia renal, la cual define el tratamiento y el
prondstico de la enfermedad, ya que hasta 209 evolucio-
na a enfermedad renal crénica con la necesidad de tera-
pia de sustitucién renal o transplante. Por lo tanto, es de
suma importancia que el estudio de la misma forme parte
del abordaje diagnéstico de LES desde su sopspecha cli-
nica, haciendo pruebas de laboratorio poco invasivas que
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Figura 3. Esquema de tratamiento de la nefritis ldpica.

Tratamiento individualizado

LUPUS ERITEMATOSO SITEMICO *** '

de NL
|
|
Clasicos Adicionales
|
| I I | | I I |
Claselyll ||Claselly V|| ClaseV Clase VI GMN con semilunas | | Tabulo-intersticiales || Lesion de podocitos | | Lesion de podocitos
[ I ] |
Sintomético Sintomtico PE/ MP Rituximab CNIS TVA
Inmunosupresores Eculizumab Abatacept
— |
Induccion: PE/MP
MMF (eleccién en mestizos o deseo de fertilidad) Eculizumab (anti C5)
CYC (dosis baja si la enfermedad es leve) Trombomodulina
TAC (deseo de fertilidad)
MMF+TAC (deseo de fertilidad)

H: corticoesteroides; CYC: ciclofosfamida; MMF: mofetilmicofenolato; AzA: azatioprina; PE: plasmaféresis parenterales; TAC: tacrolimus MP; TMA: microangiopatia
trombdtica; CNIS: inhibidores de la calcineurina.

informan al clinico del probable dafio renal. La mejoria 10,
clinica es objetiva después de seis meses de tratamiento,
por lo que el diagnéstico y tratamiento oportuno pueden
disminuir las secuelas a largo plazo, que se traducen en 12
un prondstico funcional y vital pobre, con la necesidad
de transplante renal.
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Col. Del Valle, Delegacion Benito Judrez, CP 03100, Ciudad de México, Tel. 5659-9416, 5575-5171.

Incluya su correo electrénico para recibir la constancia.

Cuestionario
Lupus eritematoso sitémico: negritis lipica

Segtin los nuevos criterios diagnésticos de la Liga Europea
contra el Reumatismo y el Colegio Americano de Reuma-
tologia (EULAR/ACR) publicados en 2019, icudl es el criterio
de inclusién para poder diagnosticar a un paciente con lu-
pus eritematoso sistémico?

a) Anticuerpos antinucleares titulo >1:80 en células Hep-2.
b) Anticuerpo anti-ADN doble cadena.

c) Biopsia renal con nefritis ldpica clase T o v.

d) Complemento C3 o C4 bajo.

De los criterios clinicos dermatolégicos EULAR/ARC 2010,
dcudl es el que confiere una mayor puntuacién?

a) Ulceras orales.

b) Lupus discoide o subagudo cutdneo.

¢) Lupus agudo cuténeo.

d) Alopecia cicatricial.

¢Qué importancia tiene la edad de inicio de lupus eritema-

toso sistémico en el desarrollo de nefritis lapica?

a) Enedades mds tempranas de presentacién del lupus eri-
tematoso sistémico, menos riesgo de presentarla.

b) En edades mds tempranas de presentacién del lupus
eritematoso sistémico, mds riesgo de presentarla.

c) No existe asociacién de la edad de inicio con el desarro-
llo de nefritis lapica.

d) Entre mds tarde se presente, mds riesgo de padecer ne-
fritis ldpica.

¢Cudl de los siguientes es un factor de riesgo para el desa-

rrollo de nefritis lapica?

a) El sexo, ya que masculino es el mayormente afectado.

b) La raza, ya que los mestizos son de las dos razas con
mayor incidencia de LES, y por ende, de NL.

c¢) Laedad, ya que entre mayor sea la edad de presentacién
del LES, mayor el riesgo de desarrollar NL.

d) La presencia de menos de 10 criterios de la clasificacién
EULAR/ARC 2019.
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¢Cudl es la base fisiopatoldgica de la nefritis clase Iy 11?
a) La formacién subepitelial de complejos inmunes.

b) La formacién de semilunas glomerulares.

c) La formacién subendotelial de complejos inmunes.
d) La formacién de complejos inmunes en el mesangio.

¢Cudl es la principal caracteristica laboratorial presente en
los pacientes con nefritis lapica?

a) Proteinuria.

b) Hematuria microscépica.

c) Formacién de cilindros celulares.

d) Hematuria macroscépica.

La presencia de un examen general de orina con datos de
sospecha de nefritis lipica es suficiente para referir al pa-
ciente para biopsia renal.

a) Verdadero.

b) Falso.

Una de las indicaciones de biopsia renal ante la sospecha

de nefritis lapica es:

a) Proteinuria <500 mg en orina de 24 horas.

b) Cociente proteinas/creatinina en muestra matutina > 0.5.

c) Cociente proteinas/creatinina <o.5 calculado en orina de
24 horas.

d) Disminucién de la funcién renal por otra causa conocida.

¢Qué clase de nefritis lupica es la que confiere mayor riesgo
de desarrollo de enfermedad renal crénica?

a) ClaseII

b) Clase V.

c) Clase VI.

d) Clase 1v.

El esquema de tratamiento, independientemente de la cla-
se histol6gica de nefritis lupica, debe incluir:

a) Esteroide sistémico.

b) Micofenolato de mofetil.

¢) Hidroxicloroquina.

d) Inhibidores de la calcineurina.
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