UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE MEDICINA

ANALISIS DE CASO CLINICO SOBRE:

“LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COMPLICADO CON NEFRITIS”

Requisito previo para optar por el Titulo de Médico.

Autora: Miniguano Caiza, Johanna Karolina.

Tutora: Dra. Esp. Silva Tirado, Monica Paulina

Ambato — Ecuador

Septiembre — 2018



APROBACION DEL TUTOR

En mi calidad de Tutor del Trabajo de Investigacion sobre el tema:

“LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COMPLICADO CON NEFRITIS” de
Johanna Karolina Miniguano Caiza: estudiante de la Carrera de Medicina, considero
que reune los requisitos y méritos suficientes para ser sometido a la evaluacion del
jurado examinador designado del H. Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias de la
Salud.

Ambato, Junio del 2018

LATUTORA

Dra. Esp. Silva Tirado, Mdnica Paulina



AUTORIA DEL TRABAJO DE GRADO

Los criterios emitidos en el Trabajo de Investigacion “LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO COMPLICADO CON NEFRITIS” como también los contenidos,
ideas, andlisis, conclusiones y propuestas son de exclusiva responsabilidad de mi

persona, como autora de este trabajo de grado.

Ambato, Junio del 2018

LA AUTORA

Miniguano Caiza, Johanna Karolina



DERECHOS DE AUTOR

Autorizo a la Universidad Técnica de Ambato, para que haga de este Anélisis de Caso
Clinico o parte de él un documento disponible para su lectura, consulta y procesos de
investigacion.

Cedo los derechos en linea patrimonial de mi trabajo de grado con fines de difusion
publica; ademas apruebo la reproduccion de este Analisis de Caso Clinico, dentro de las
regulaciones de la Universidad, siempre y cuando esta reproducciéon no suponga una

ganancia econdmica y se realice respetando mis derechos de autor.

Ambato, Junio 2018

LA AUTORA

Miniguano Caiza, Johanna Karolina



APROBACION DE JURADO EXAMINADOR

Los miembros del Tribunal Examinador aprueban el Informe de Investigacion, sobre el
tema “LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COMPLICADO CON NEFRITIS”
de Miniguano Caiza Johanna Karolina, estudiante de la Carrera de Medicina.

Ambato, Septiembre 2018

Para constancia firman

PRESIDENTE/A ler VOCAL 2do VOCAL



DEDICATORIA

El presente trabajo se lo dedico en primer lugar a Dios quien siempre ha estado junto a
mi, guiando mi camino, brinddndome proteccion, fortaleza y sabiduria para alcanzar mis

metas.

A mi familia que es el pilar fundamental de mi vida, a mis padres: Martha Caiza y
Victor Miniguano, que han sido mi fortaleza cuando el miedo me superaba, a mi
hermana Lisbeth Miniguano que siempre tuvo un abrazo para mi, sobretodo en

momentos dificiles.

A mi mejor amigo: Angel Guaman, mi confidente y mi apoyo incondicional, de quien

siempre recibi palabras de aliento.

Y por ultimo y no menos importante a mi abuelito que en paz descanse quien fue mi

gran inspiracion para elegir esta hermosa carrera y sé que siempre estara junto a mi.

Johanna Karolina Miniguano Caiza

Vi



AGRADECIMIENTO

A mis padres que con su infinito amor, sacrificio, abnegacion permitieron que mi suefio
se haga realidad. A mi hermana por brindarme su comprension, tiempo y amor siempre

que lo necesité.

A la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Técnica de Ambato, en la cual

han impartido los conocimientos que he recibido a lo largo de mi formacién profesional.
A mis docentes quienes, compartieron sus conocimientos y experiencias desde el inicio
hasta el final de Carrera. En especial a mi tutor, Dra. Esp. Monica Paulina Silva Tirado
por permitirme recurrir a sus conocimientos cientificos y experiencia profesional, para

la culminacidn del presente trabajo.

A todas las casas de salud especialmente al Hospital General Docente Ambato, en

donde tuve la oportunidad de fortalecer conocimientos, habilidades y destrezas.

A todas aquellas personas que colaboraron con sus opiniones y sugerencias en el

transcurso del desarrollo del presente trabajo.

Johanna Karolina Miniguano Caiza

Vii



Contenido

APROBACION DEL TUTOR ......vovitetieieieeteteteteteseeeesesesesesessssessesssesssesesessasesasesssesssessnsssesesssssssesensasanas i
AUTORIA DEL TRABAJO DE GRADO........coevevereteeieeseteseseteteseesesesesessseesesessesesssssssssssessssssesssssssssnsenes iii
DERECHOS DE AUTOR ...ovivieiaeieeeteteteecece ettt see et et ettt tessas s es et eset st essssssasesasssssssessasssnesssesens iv
APROBACION DE JURADO EXAMINADOR .....cocveveviiiiaieeeseiasaesesesesesesesssesesessasasassssssesesesesesasesesesans v
DEDICATORIA. ..ottt ettt ettt ettt a e e e s bt e s ettt s st sssnasssaes et et et et e s s s s enanas vi
AGRADECIMIENTO .....ovvvvviteeeeeeeeeeeeeae ettt ettt es s se e sae st et et ettt as s s ssssesaessaeaesesesesesesasnanas vii
RESUMEN .....otvititeteteteteet e ceeae et ettt ettt s s s e e s e s s e s e s ettt b s s s ana e sa e s e s et et et et s s s s snssanaraeee X
SUMMARY ..ottt eese et ettt a st s et et et ettt asas e et et et et et et et et s es s nananasaesesesesenas xii
I INTRODUCCION. .....coiiieeeececectcte e e ettt ettt ettt as st et esesesesesesesanenas 1
I, OBIETIVOS c.eovvvteveieeeeeeeeecececeeae ettt ettt ettt e s ea s a et et et et et et et es s ssasaeasseses et et esesessanenas 2
2.1 OBJETIVO GENERAL .....vvvevveeeeeeececeeeeaetetetetesete ettt es s sasasae s st esese s st es s s s s s ssasassesesesesenas 2
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS .......veveveeeeececeeeceeieiete ettt ettt s s sesesesennas 2
ll.  RECOPILACION Y DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE INFORMACION DISPONIBLES: ............. 3
B L CAMPO ...ttt ettt ettt ettt ettt st 3
3.2 FUENTE DE RECOLECCION .....vviviieeececececteiete ettt a ettt s s s sesesesese s, 3
3.3 DOCUMENTOS A REVISAR ....ovviiiieeeeececesaeieteteseseses s sesesasasa s se st sss s s s ssasassesesesesenas 3
3.4 PERSONAS CLAVE A CONTACTAR ......ouvuieitieitetetetetetetesesesesessesas st se et es s s s s s sasassesesesesenas 3
3.5 INSTRUMENTOS ....ovivvittetete ettt ee et ae ettt es st s s asaeseseseses et et s s sssssnasessesesesesenas 3
IV, DESARROLLO ....coovveeiieeeeececececte sttt ettt esesa s e st te s et et e st es s ssasasasassesesesesesesesasannans 4
41  DESCRIPCION CRONOLOGICA DETALLADA DEL CASO: ...vvevveeeeeecerececeeeeeeseseesenesenennans 4
4.2 DESCRIPCION DE LOS FACTORES DE RIESGO .....cocuiveveverereeeieriresrssesesesassesesssesesesesennes 17
4.3 ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LOS SERVICIOS ........cvveveverererererrennns 17
4.3.1  ATENCION DE EMERGENCIA.......ceiiietiuieieteteeteteeeete ettt tee e ve s st se e sseseasanenes 18
4.3.2  OPORTUNIDADES DE REMISION ......c.coovieererececeeieieteieeeeeeesesesesessesesassssesesssesesesenenenans 18
433 TRAMITES ADMINISTRATIVOS ....cocvcvivveeeeeceeeceeaeseeeieeesesesesesesessssssassssesesesesesesssesenans 18
4.4 IDETIFICACION DE PUNTOS CRITICOS......coeveuiuirereiiieteeeeteteeeteteeeseseesesesees e e snesessenenas 19
A5 ANALISIS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et et te et et e e et et et et eae et eteae s etene st 19
4.6 CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA:........coovureeereereeereeereeererenerenens 28
V. CONCLUSIONES .....cooviteveteteeeeeeeeeecesecesesaste e te e e e et eses s ssssessasassssesetesssesasases s sssnasasssansssetesnseens 29
VI, REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cvoviveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ssseseses s s sessssseesesnsens 30
6.1 BIBLIOGRAFIA .....oouiitceeeeeteeeeeeteee ettt ettt ettt ettt te s st ess et ete s esetenn e 30



6.2 LINKOGRAFIA......oceeeeeeeteeeeteet ettt ettt es et et e s s eaese s et enseseseneesenes 31

6.3 BASE DE DATOS UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO ....ovouveiiieiceeeeeeeeeeeeeeieeeeveeerenas 34
VII. ANEXOS ettt e et e et e e ettt e e et e e et b e e tah e aea e e eaa e aaanaaas 35
Tabla 1. CRITERIOS LES (American College of Rheumatology 1997).......ccccveeeeeeiiicciiiieeeee e 35
Tabla 2. CRITERIOS LES (Systemic Lupus International Collaborating Clinics 2012) ............vvuvee. 36
Tabla 3. Correlacidn clinico — PAtOlOGICaA......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieteeieeiee e eeereeeeeeeeeeererererernee 38
Tabla 4. Clasificacion de la nefritis lUpica seglin ISN/RPS (2003)....ccccccvereeiirreeeeiirieeeeeiieeee e 38
Imagen 1. ECOGRAFIA TIROIDEA .......c.coiiiieietetetetceeeeetesese ettt ae e 39
IMageN 2. BIOPSIA RENAL ......eiiiiieiitteeitee ettt ettt ettt e sttt e st e e nab e sbee e sabeeennreeeanee 39



UNIVERSIDAD TECNICA DE AMBATO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
CARRERA DE MEDICINA
“LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COMPLICADO CON NEFRITIS”
Autora: Miniguano Caiza Johanna Karolina
Tutora: Dra. Esp. Silva Tirado Ménica Paulina
Fecha: Septiembre 2018

RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune sistémica, su
prevalencia en nuestro medio es de 4 — 250 casos/100.000, siendo mas frecuente
en mujeres que se encuentran entre los 15 — 45 afos de edad. Puede afectar al
mismo tiempo numerosos sistemas del organismo, pero la nefritis lupica es su
mayor manifestacion. El dafo renal se produce por el deposito de complejos
inmunes intravasculares en los glomérulos, clinicamente nos podemos encontrar
ante una enfermedad silente, sedimento urinario anormal, un sindrome nefritico
o nefrotico con rapida progresion. La biopsia renal esta indicada en todas las
circunstancias en que se evidencie proteinuria. El tratamiento se establece
tomando en cuenta la edad, cuadro clinico, compromiso sistémico, clase

histoldgica y comorbilidades.

El presenta caso describe a una paciente femenina de 18 afios de edad, sin
antecedentes patoldgicos de importancia que presentd cefalea holocraneana
intermitente, tipo pulsatil de gran intensidad de 1 afio de evolucion recibiendo
tratamiento analgésico por varias ocasiones sin mejoria, desde hace 5 meses
refiere mialgias, artralgias y hace 3 meses presenta astenia con pérdida de peso
no cuantificado. Hace 15 dias aparece edema bilateral en miembros inferiores
con cifras tensionales elevadas, recibe tratamiento antihipertensivo (losartan
50mg), presenté anemia normocitica normocromica leve, hematuria y
proteinuria estableciendo un sindrome nefritico y a descartar colagenopatia por

la presencia de otros compromisos organicos. Se solicita estudios adicionales en
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los que se evidencia ANA y anticuerpos anti- DNA positivos. Ademas
complemento sérico C3 y C4 disminuidos, llegando a un diagnéstico de lupus
eritematoso, posteriormente realizan biopsia renal que reporta nefritis lupica
clase 1V iniciando 1 pulso de ciclofosfamida y posteriormente micofenolato
mofetilo.

PALABRAS CLAVES: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, NEFRITIS
LUPICA, PROTEINURIA.
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SUMMARY

Systemic lupus erythematosus is a systemic autoimmune disease, its prevalence
in our environment is 4 - 250 cases / 100,000, being more frequent in women
who are between 15 - 45 years of age. It can affect at the same time numerous
systems of the organism, but lupus nephritis is its greatest manifestation. Renal
damage is caused by the deposit of intravascular immune complexes in the
glomeruli, clinically we can find a silent disease, abnormal urinary sediment, a
nephrotic or nephrotic syndrome with rapid progression. Renal biopsy is
indicated in all circumstances in which proteinuria is evidenced. The treatment is
established taking into account the age, clinical picture, systemic compromise,

histological class and comorbidities.

The present case describes a female patient of 18 years of age, with no
significant pathological history who presented intermittent holocranial headache,
pulsatile type of great intensity of 1 year of evolution, receiving analgesic
treatment for several times without improvement, referred myalgia for 5 months
, arthralgia and 3 months ago has asthenia with unquantified weight loss. Two
weeks ago bilateral edema appeared in lower limbs with high blood pressure,
received antihypertensive treatment (losartan 50mg), presented mild
normochromic normocytic anemia, hematuria and proteinuria establishing a
nephritic syndrome and to rule out collagen disease due to the presence of other
organic compromises. Additional studies are requested in which ANA and
positive DNA antibodies are evidenced. In addition C3 and C4 serum

complement decreased, reaching a diagnosis of lupus erythematosus, then
xii



performed renal biopsy reporting class IV lupus nephritis initiating 1 pulse of
cyclophosphamide and then mycophenolate mofetil.

KEY WORDS: SYSTEMIC ERITEMATOSO LUPUS, LUPIC NEPHRITIS,
PROTEINURIA.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una patologia autoinmune, que afecta a cualquier
6rgano del cuerpo y es mas frecuente en la poblacion femenina en edad fértil. La
mortalidad estd causada por infecciones, enfermedad cardiovascular y por dafios en
la funcion renal." EI compromiso renal es una de las manifestaciones mas severas
del lupus con una prevalencia de 28 — 74%. El dafo renal se produce por la
adherencia de autoanticuerpos y complejos inmunitarios en la membrana basal del
glomérulo. La activacion del complemento, linfocitos B, T y maltiples citoquinas
provocan una respuesta inflamatoria con la consecuente hipercelularidad glomerular
y modificaciones endoteliales.” Las principales manifestaciones de la nefritis ltpica
son: hipertension arterial, proteinuria, hematuria y cilindros hematicos,
leucocitarios, granulosos. La biopsia renal esta indicada en todo paciente con lupus
eritematoso sistémico que presente proteinuria mayor de 500 mg/24h, con el fin de

realizar un adecuado diagnéstico v clasificacion de la nefropatia lipica.’

El tratamiento que debe ser establecido depende de la edad del paciente, presencia
de compromiso extrarrenal y el tipo de compromiso histolégico. En cualquiera de
las clases de nefritis lupica se debe tomar en cuenta el control de la presion arterial y
la desaparicion de la proteinuria, ya que la eliminacion elevada de proteinas en orina
se considera un factor de riesgo adicional para la progresion de la enfermedad

renal.*®

El tratamiento en las glomerulonefritis proliferativas (clases 111 y 1V) incluyen dos
fases de tratamiento en las cuales se administra glucocorticoides asociados a
inmunosupresores. En la fase de induccidn los corticoides se administran en dosis
altas y como inmunosupresor se puede utilizar ciclofosfamida o micofenolato,
mientras que en la fase de mantenimiento las dosis de los corticoides seran

decrecientes y como inmunosupresor se puede usar micofenolato.®’



OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Describir el cuadro clinico, procedimientos diagndsticos, terapéuticos y
prondsticos en el presente caso clinico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar los cuadros clinicos asociados a Lupus Eritematoso Sistémico.
2. Describir la estrategia diagndstica para nefritis lupica.
3. Analizar el manejo terapéutico realizado en la paciente con nefritis lupica.

4. ldentificar los puntos criticos en la atencion del paciente con Lupus
Eritematoso Sistémico con complicaciones renales.



I1l. RECOPILACION Y DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE
INFORMACION DISPONIBLES:

3.1 CAMPO

Médico — Hospital General Docente Ambato

3.2 FUENTE DE RECOLECCION

La informacion que consta en el presente caso clinico se obtuvo de la historia clinica, documento
médico legal, tomado del Hospital General Docente Ambato que contiene la mayor parte de
informacion de la paciente, su cuadro clinico, examenes diagndsticos y de control, tratamiento,

evolucion y controles posteriores.

Identificacion y recopilacion de la informacién no disponible: la informacion que no consta en la

historia clinica digital y fisica del paciente se la obtuvo de entrevistas directas con el paciente.

Ademas se obtuvo informacion para la sustentacion cientifica del analisis del caso de guias de

préactica clinica, protocolos, articulos de revision y evidencia cientifica.

3.3 DOCUMENTOS A REVISAR

Toda la documentacion legal de la Historia Clinica como es: Hoja 008 de Emergencia, anamnesis,
nota de ingreso, reporte de exadmenes de laboratorio e imagen, y epicrisis de alta.

3.4 PERSONAS CLAVE A CONTACTAR

Expertos en el tema (Médicos tratantes del area de Medicina Interna 'y Nefrologia).

3.5 INSTRUMENTOS

Entrevista directa al paciente (historia clinica), computador, Internet, boligrafo, papel, dinero,

camara fotografica.



IV. DESARROLLO

4.1 DESCRIPCION CRONOLOGICA DETALLADA DEL CASO:

Datos de Filiacion:

Paciente femenina de 18 afios de edad, nacida en Pelileo y residente en Guantugsumo,
fecha de nacimiento: 1998/10/05, Instruccion: Secundaria, Ocupacién: Estudiante, Soltera,
Religion: Catdlico, Etnia: Mestizo, Lateralidad: Diestro, Fuente de informacion: Directa.

Antecedentes Patoldgicos Familiares:
No refiere

Antecedentes Patoldgicos Personales:
Clinicos: IVU hace 1 afio (recibe gentamicina 40mg IM c/12h por 7 dias)
Quirdrgicos: ninguno
Alergias: ninguno

Habitos

e Alimentario: 3veces al dia
e Miccional: 5 ocasiones

e Defecatorio: 2 ocasiones

e Alcohol: no refiere

e Tabaco: no refiere

e Drogas: no refiere
Condiciones Socioecondmicas:

Paciente habita en casa propia en la parroquia urbana del canton Pelileo, casa de bloque con

3 habitaciones, cocina y un bafio, cuenta con todos los servicios basicos (luz, agua,



alcantarillado), vive con sus padres y 1 hermano, presenta animales intradomiciliarios (1

gato y 1 perro), y extradomiciliarios (gallinas).

Motivo de consulta:

1. Cefalea

2. Edema de miembros inferiores
3. Mialgias y artralgias

4. Astenia

Enfermedad Actual:

Paciente que acude por presentar cefalea holocraneana intermitente desde hace 1 afio como
fecha real y 2 dias como fecha aparente, con una intensidad 10/10 en la escala de EVAS, de
tipo pulsatil, que se exacerba con situaciones de tension y alivia con el suefio, valorada
anteriormente en servicios de emergencia, en donde ha sido catalogada como una cefalea
tensional y recibe tratamiento analgésico (ibuprofeno 400mg + cafeina 100 mg +
ergotamina tartrato 1mg) por varias ocasiones con leve mejoria. Desde hace 5 meses
presenta mialgias y dolor articular bilateral localizado en articulaciones de mufiecas,
rodillas y tobillos, de moderada intensidad que aparece en reposo. Ademas hace 3 meses
refiere astenia y pérdida de peso no cuantificada. Hace 15 dias consulta por edema bilateral
en miembros inferiores, sin predominio de horario, encontrandose cifras tensionales altas
(190/100 mmHg) y recibe tratamiento antihipertensivo (losartan 50mg), sin presentar

mejoria acude a control con resultado de examenes solicitados.
EXAMEN FISICO

TA FR FC T° SATO02 Talla  Peso IMC
FiO,: 0,21%
170/80 20 86 37° 97% 158cm 45Kg 18.03

e Paciente consciente, orientada en tiempo, espacio y persona, afebril, hidratada,

e Piel: ligera palidez generalizada.



Cabeza: normocefalica para sexo y edad. Cabello de implantacién normal, sin zonas
de alopecia.

Cara presencia de edema facial. Se evidencia eritema malar bilateral plano, que
respeta surco nasogeniano. Orejas: pabellon auricular conservado, implantacion
normal. CAE permeable. Ojos: pupilas isocéricas, reflejo a la luz, acomodacién y
consensual conservado, conjuntivas palidas. Nariz: fosas nasales permeables. Boca:
Mucosas orales secas, no ulceras. Faringe no congestiva.

Cuello: movil, no se palpan adenopatias

Torax: expansibilidad conservada, murmullo vesicular conservado, no se auscultan
ruidos sobreafiadidos, ruidos cardiacos normo foneéticos, ritmicos, no soplos.
Abdomen: suave, depresible, no doloroso a la palpacion. RHA conservados.
Extremidades: se evidencia en miembros inferiores edema bilateral caliente, llega
hasta muslos y deja fovea + + +/+ + +,

Examen neurologico: Glasgow 15/15, funciones mentales superiores conservadas,
no existe presencia de alteraciones en los pares craneales, no presenta signos
meningeos, ni focalidad neuroldgica.

Fondo de ojo normal

Reflejos osteotendinosos conservados

Sensibilidad conservada

Fuerza en ambos miembros inferiores 4/5

LISTA DE PROBLEMAS

VvV V V V V V V

Cefalea

Mialgias

Artralgias

Astenia

Pérdida de peso
Hipertension arterial

Edema en miembros inferiores



> Palidez cutaneomucosa
> Eritema Malar

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

BIOMETRIA HEMATICA

TEST Resultados Unidad
Leucocitos 4.4 K/ul
Neutrofilos 65 %
Linfocitos 26,0 %

1.144/mm?
Monocitos 6, 2 %
Eosindfilos 0,9 %
Basofilos 0,4 %
Hematies 3,61 M/ul
Hemoglobina 10,5 g/dl
Hematocrito 30,8 %
VCM 85 fl
HCM 29 Pg
MCHC 33,9 g/dl
Plaquetas 178 K/ul

QUIMICA SANGUINEA

TEST Resultado Unidad
Creatinina 1,0 mg/dI
Urea 30 mg/dI
Acido arico 7,1 mg/d|
Glucosa 86 mg/dl
Proteinas totales 5,35 g/dl

Albumina 3,1 g/dl

Fecha: 25/05/2017
Rango
4-10
43 - 65
20,5-45,5

55-11,7
09-29
02-1
4,5-5,5
12 -16
40 - 50
81-99
27-31
31-37
130 - 400

Fecha: 25/05/2017
Rango
06-13
10,0 - 50,0
26-72
70 - 110
6,10 -7,90
3,50 - 4,90



COAGULACION
TEST

TP

INR

TTP

UROANALISIS
TEST

Color

Aspecto

Densidad

pH

Piocitos
Hematies
Moco

Bacterias

PROTEINURIA
TEST
Volumen urinario

Proteinuria en 24h

HORMONAS
TEST
TSH

Fecha: 25/05/2017

Resultado Unidad
10,5 seg
0,80
19,1 seg

Fecha: 25/05/2017

Resultado TEST

Amarillo Leucocitos

Turbio Proteinas
1.020 Glucosa
7.0 Cetonas
Sangre
12 — 14/campo Bilirrubinas

120 — 125/campo  Urobilin6geno

Rango
10,9-14,2

20-35

Resultado
75 leu/uL

173,4 mg/dl

Negativo
Negativo
250 eri/Ul
Negativo
Negativo

Negativo

Fecha: 25/05/2017

+ + Nitritos
+
Resultado Unidad
1280 ml/24h
2219,5 mg/24h

Fecha: 25/05/2017
Resultado Unidad
3,01 Ulu/ml

Rango

24,00 — 150,00

Rango
04-4



SEROLOGIA
TEST
ASTO

Fecha: 25/05/2017
Resultado Unidad

Rango

150 IU/ml NEGATIVO: menor de 200.
POSITIVO: mayor de 200.

AGRUPACION SINDROMICA

Eritema malar

v' Mialgias v' ASTO: 150 IU/ml
v’ Artralgias
v’ Palidez cutaneomucosa | v* Hematies: 3,61 M/ul
v Astenia v" Hemoglobina: 10,5 g/dI
v Cefalea v Hematocrito: 30,8 %
v Pérdida de peso v VCM: 85 fl

v HCM: 29 pg

Sindrome Cutaneo

Sindrome Osteoarticular

Sindrome Anémico

v Hipertensién
arterial
v Edema

v’ Proteinas totales: 5,35 g/dI

v" Albumina: 3,1 g/dI

v" Hematies en orina: 120 — 125/campo
v Proteinuria: 173, 4 g/dI

Sindrome Nefritico




IMPRESIONES DIAGNOSTICAS AL INGRESO:
v’ Eritema malar
v" Sindrome Osteoarticular
v Anemia normocitica normocrémica leve
v Sindrome nefritico
v DIC coagulopatia

INDICACIONES AL INGRESO:
Ingresa a hospitalizacion con las siguientes indicaciones:

1. Monitoreo

v" Control de signos vitales c/6h y TA c/4h

v Control de ingesta y excreta
2. Cuidados

v" Semifowler
v" DISH

3. Terapia

v Dieta normoproteica sin sal, con liquidos restringidos a 800 cc/dia
v" Furosemida 20mg 1V cadal2h
v Losartan 100mg VO cada dia
v" Omeprazol 40mg IV cada dia

4. Exdmenes Complementarios

v" Inmunoldgicos: ANA, Anti-DNA, Anticuerpo Anti SM-RMP, Anti RO — SSA,
Complemento sérico C3 y C4.
v Proteinuria en 24h

<

Radiografia de Torax

v Ecografia Renal, Pélvica y Tiroidea.
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EVOLUCION

Es valorada nuevamente con los siguientes resultados de laboratorio:

IMUNOLOGICO
TEST
Anticuerpos anti DNA

Resultado
Positivo (1/80)

Anticuerpos Positivo
antinucleares (1/640)
Anticuerpo Anti SM- 1,6 Negativo
RMP
Anti RO - SSA 8,0 Negativo
Complemento sérico 23
C3
Complemento sérico <20
C4
PROTEINURIA

TEST Resultado
Volumen urinario 2050
Proteinuria en 24h 1908,55
Proteinuria 931,00

RADIOGRAFIA DE TORAX

F

Unidad

ulu/ml

echa: 05/06/2017
Rango

POSITIVO: los titulos iguales o
superiores a 1/20.
NEGATIVO: los titulos menores
a 1/20.
POSITIVO: los titulos iguales o
superiores a 1/40.
NEGATIVO: los titulos menores
a 1/40.
POSITIVO: > 25 u/ml.
NEGATIVO: < 15 u/ml.
POSITIVO: > 25 u/ml.
NEGATIVO: < 15 u/ml.

90 - 180

u/ml
u/mil

mg/dI

mg/dI 10 -40

Fecha: 05/06/2017
Unidad
ml/24h
mg/24h

mg/dI

Rango

24,00 — 150,00
0,00 - 120,00

Fecha: 05/06/2017

Informe: Silueta cardiovascular pleural y pulmones sin alteraciones
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ECOGRAFIA RENAL Fecha: 05/06/2017

Informe:

Se visualiza algunos cambios ecogénicos focalizados a nivel cortical, prominencia de las
pirdmides, adecuada vascularizacion cortical.

Disminucién del grosor cortical en forma bilateral.

No dilatacion del sistema pielocalicial.

El rifion derecho mide 96 x 44 x 45 mm cortical de 12 mm, volumen de 101 cc

El rifion izquierdo mide 96 x 44 x 44 mm cortical de 12 mm, volumen de 100 cc.

Conclusion: hallazgos a correlacionar con cuadro clinico y laboratorio de la paciente,
probables cambios de nefropatia

ECOGRAFIA PELVICA Fecha: 05/06/2017

Informe:

Utero AVF mide: 58 x 19 x 38 mm, volumen de: 23,4cc de forma, tamafio, contornos y
ecogenicidad homogénea, sin lesiones focales y difusas.

Endometrio ecogeénico sin datos patoldgicos, mide: 5 mm.

Ovario derecho mide: 30 x 13 x 20 mm volumen de 4,3 cc con foliculos habituales.
Ovario izquierdo mide 28 x 13 x 22 mm volumen de 4,3 cc se observa una imagen
anecogeénica de paredes delgadas de contenido liquido mide 19 x 15 mm, sugestiva de
quiste simple. Cérvix de caracteristicas normales.

No hay liquido libre en espacio de Douglas.

Vejiga de paredes delgadas, sin imagenes ocupativas, con un volumen de llenado de 572
cc sin volumen residual.

Conclusién: Estudio normal

ECOGRAFIA TIROIDEA Fecha: 05/06/2017
Informe:

Glandula tiroidea de morfologia, tamafio y ecogenicidad normales, no se identifican
lesiones ocupativas.

La vascularidad esta conservada.

El 16bulo derecho mide 6 x 11 x 31 mm para un volumen de 1,1cc

El 16bulo izquierdo mide 6 x 8 x 30 mm para un volumen de 0,8 cc

El istmo es central y mide 3 mm

Se rastrea cadenas cervicales, no se observan adenopatias
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Conclusion: estudio sin hallazgos patolégicos

Se incluyen las siguientes indicaciones:

e Hidroxicloroquina 200mg QD
e Metilprednisolona 750 mg IV QD (1/3)

e Biopsia renal

DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE EGRESO

Se obtiene resultados de biopsia renal (Imagen 1.)

BIOPSIA RENAL

DESCRIPCION MICROSCOPICA

El estudio microscopico muestra cilindros de parénquima renal con un total de 16
glomérulos de los cuales el 99% presenta hipercelularidad mesangial (cambios difusos) en
el 50% de cada glomérulo (global); presencia de neutréfilos, hipercelularidad endocapilar
y cariorrexis (indice de actividad 6/24). Tubulo intersticio con leve infiltrado inflamatorio
linfocitario.

DIAGNOSTICO

NEFROPATIA LUPICA:

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA DIFUSA, GLOBAL, ACTIVA CLASE IV
(Clasificacién ISN/RPS de glomerulonefritis lupica, 2004)

Con los resultados obtenidos se realiza el calculo del indice de actividad lupica SLEDAI,

encontrandose con una actividad severa, con puntaje de 30.
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ESCALA DE ACTIVIDA LUPICA DE SLEDAI

Grado Puntos Signo

8

A A B b

A A B b

Convulsién

Psicosis

S. cerebral organico

Alteracion visual

Alteracion

de los

nervios craneales

Cefalea LES

Accidente
vascular

Vasculitis

Artritis

Miositis

Cilindros

Hematuria

Proteinuria

Piuria

cerebral

Definicion
Reciente (excluir metabdlico, drogas,

infecciones)

Perturbacion grave de la percepcion de la
realidad, alucinacion, incoherencia, disociacion,
hipoacusia, catatonia.

Alteracion mental/intelectual. Pérdida de la
conciencia, atencion, incoherencia, insomnia,
mareos.

Cambios retina LES, excluir HTA.

Neuropatia motora N. C.

Cefalea intensa, persistente, migrafia; no
responde al tratamiento.

Excluir hipertension arterial, trombocitopenia.

Ulceracion, gangrena, nodulos blandos, dedos,
infarto periungueal, hemorragias en llamas,
biopsia (+)

Maés de dos articulaciones

Mialgia/debilidad proximal, CPK, aldolasa
elevada, electromiografia alterada, biopsia (+)
Hialinos, hematicos, granulares orina

> 5 glc*

> 500 mg/24 h o elevada

> 5 gb/c
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N = ST N

Total

Erupcion

Alopecia
Ulcera mucosa

Pleuresia

Pericarditis

Hipocomplementemia
Aumento union ADN
Fiebre
Trombocitopenia

Leucopenia

- Inactividad 0-2 puntos.

- Moderada 4-8 puntos.

Episodio nuevo o0 recurrente; erupcion
inflamatoria

Nueva o recurrente

Idem, oral/nasal

Dolor pleuritico + frote, derrame, engrosamiento
pleural.

Dolor pericardico + frote, derrame, alteracion en
EKG, ECO.

Disminucién CH50, C3, C4

> 25%

> 38%

< 100,000/mm3

< 3,000/mm3

- Leve 2-4 puntos.

- Severa o grave 8 0 >8 puntos

Con resultados de biopsia renal se inicia 1 pulso de ciclofosfamida y luego continda con

micofenolato.

Al momento la paciente se encuentra estable con el siguiente esquema de tratamiento:

» Micofenolato 1g VO cada 12 horas
» Prednisona 20 mg VO cada dia
» Omeprazol 20 mg VO cada dia
» Losartan 50 mg VO cada 12 horas
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A los 6 meses de tratamiento sus resultados de laboratorio son:

TEST
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos

Monocitos
Eosindfilos
Basofilos
Hematies
Hemoglobina
Hematocrito
VCM

HCM

MCHC

Plaquetas

TEST
Creatinina

Urea

Glucosa
Proteinas totales

Albumina

BIOMETRIA HEMATICA

Resultados
8,320
56,4
35,9
2.986/mm’
7,1
0,4
0,2
4,81
13,80
42,9
89,2
28,7
32,2
295

Unidad
K/ul
%

%

%
%
%
M/ul
g/dl
%
fl
Pg
g/dl
K/ul

QUIMICA SANGUINEA

Resultado
0,69
20,5
78,3
7,43
4,64

Unidad
mg/dI
mg/dI
mg/dI

g/dl
g/dl
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Rango

4-10

43 - 65
20,5-455

55-11,7
09-29
02-1
4,5-5,5
12 -16
40 - 50
81-99
27-31
31-37
130 - 400

Rango
06-13
10,0 - 50,0
70 -110
6,10 - 7,90
3,50 - 4,90



PROTEINURIA

TEST Resultado Unidad Rango
Volumen urinario 2190 ml/24h
Proteinuria en 24h 219.00 mg/24h 24,00 - 150,00
Proteinuria 100.00 mg/dI 0,00 — 120,00

4.2 DESCRIPCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

En cuanto a los factores de riesgo relacionados con la paciente tenemos:

Edad: Un factor de riesgo bioldgico, el lupus eritematoso sistémico afecta con
mayor frecuencia a pacientes en edad fértil, es decir de 15 — 45 afios. En este caso se

trata de una paciente de 18 afios de edad.

Sexo: Un factor de riesgo no modificable al igual que la edad, su proporcion
hombre/mujer es de 1:9 respectivamente. En nuestro caso nos encontramos ante una

paciente de sexo femenino.

Etnia: el lupus eritematoso sistémico es mas frecuente en la raza afroamericana, sin
embargo los hispanoamericanos y los mestizos latinoamericanos son factores de
riesgo de mal prondstico para nefritis lUpica. En este caso es una paciente de raza

mestiza.

4.3 ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LOS SERVICIOS

Acceso: es un factor de riesgo importante ya que nuestra paciente reside en una zona
donde los servicios de salud se encuentran en zonas distanciadas, asi como también
para cualquier tipo de referencia se encuentra con lejanas vias de acceso y escaso
transporte publico, como es el caso de nuestra paciente que al no existir un unidad
de salud de tercer nivel tuvieron que realizar tramites largos y con dificultad para

lograr transferir a la casa de salud donde fue atendida.

Caracteristicas del area de Salud: paciente refiere que la atencion en el Centro de

Salud del lugar de donde habita es muy deficiente, ya que los turnos brindados a los
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pobladores de la zona no es la més adecuada. Ademas, existe un tiempo muy
prolongado desde el momento que se acude a solicitar un turno hasta la fecha de la
cita médica por lo cual existe desconfianza de la poblacion en el sistema de salud y
por ende en los establecimientos, en cuanto a la capacidad resolutiva también es
limitada ya que como en el caso de nuestra paciente se necesita de examenes
complementarios, una mayor gama de equipos de diagndéstico dificultando asi el
diagndstico y por ende el tratamiento.

4.3.1 ATENCION DE EMERGENCIA

El manejo que recibié el paciente en el area de emergencias tras la referencia
realizada del Hospital Béasico fue en forma oportuna, consistid en una valoracion
multisistémica e identificacion de problemas mediante la historia clinica, de
inmediato se procedio a realizar examenes para obtener una impresion diagndstica
que segun sus resultados indicaron su permanencia en la casa de salud, basandose

en el cuadro clinico que presentaba y las posibles complicaciones que pudo tener.

4.3.2 OPORTUNIDADES DE REMISION

En este caso se necesitd remision a la especialidad de Nefrologia como unidad de
mayor complejidad, y posteriormente en conjunto con el servicio de Medicina
Interna se realizd un adecuado diagndstico gracias a la realizacion de examenes

complementarios que ayudaron a confirmar la patologia.

4.3.3 TRAMITES ADMINISTRATIVOS

Los tramites administrativos fueron oportunos sin mayor complicacién de acuerdo a
las necesidades del paciente, en cuanto a la trasferencia del paciente desde Pelileo

hacia Ambato para su diagnostico y tratamiento adecuado no tuvo complicaciones.
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4.4 IDETIFICACION DE PUNTOS CRITICOS

v" Desconocimiento de enfermedad de base y sus complicaciones.
v’ Retraso en la adquisicion de un adecuado tratamiento.
v’ Falta de una adecuada valoracién por parte del personal de salud
v’ Falta de especialistas para una adecuada valoracion.
v" Demora en la realizacién de examenes diagnosticos de mayor complejidad.
v' Déficit de implementos hospitalarios como reactivos de laboratorio
v Falta de protocolos terapéuticos para manejo inicial de patologia de nuestra
paciente.
4.5 ANALISIS

Paciente sin antecedentes de importancia que se encuentra en edad fértil, acude por
presentar un cuadro compatible con un sindrome nefritico, dentro de las etiologias
se descarta un proceso infeccioso previo en orofaringe, no se evidencia leucocitosis
ni neutrofilia. Tomando en cuenta que la paciente presenta otros compromisos a
nivel organico se sospecha en una enfermedad sistémica autoinmune que se
confirma con los anticuerpos antinucleares y antiDNA positivos. De acuerdo con los
criterios Systemic Lupus International Collaborating Clinics 2012, la paciente
cumple con 6 criterios dentro de los cuales 3 son criterios clinicos (eritema malar,
artritis no erosiva y proteinuria persistente mayor a 500mg/24h, cilindros celulares)
y 3 criterios inmunoldgicos (ANA positivo, Anti DNA positivo y complementos
séricos bajos), el diagndstico se establece con 4 criterios de los cuales al menos 1

debe ser clinico y otro inmunoldgico.

La paciente al presentar signos de afectacion renal requiere la realizacion de biopsia
renal con la que se confirma la existencia de una nefritis lGpica clase 1V, en el
estadio de la paciente requiere un tratamiento de induccion con pulsos de
ciclofosfamida seis pulsos quincenales en una dosis fija de 500 mg o una dosis de
3g durante 3 meses, segun las guias EUROLUPUS y EULAR respectivamente,

luego un tratamiento de mantenimiento con prednisona oral + micofenolato a dosis
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bajas, sin embargo tomando en cuenta que el uso de ciclofosfamida en edad
reproductiva conlleva el riesgo de una falla ovérica, lo que justifica que la paciente
no reciba el esquema de tratamiento sugerido por las guias clinicas, se espera que
luego de 6 meses de tratamiento presenten una remision del cuadro para lo cual la
proteinuria debe ser menor de 500 mg/24 horas acompafiada de un sedimento
urinario normal, en nuestro caso con el uso de micofenolato se ha observado una

disminucion de la proteinuria.

La paciente a largo plazo presenta un prondstico no tan favorable tomando en
cuenta los factores presentes en nuestro caso, como son una edad temprana, raza
mestiza y una clase histologica 1V que son indicadores de mal prondstico, sin

embargo a lo largo del tratamiento se debera valorar los parametros analiticos.

Ademas la paciente presenta otros signos y sintomas asociados al lupus como el
eritema malar y la artritis para lo cual es recomendable el uso corticoide via oral e
hidroxicloroquina que la paciente se encuentra recibiendo, con lo cual puede

mejorar la condicidn cutanea y articular de la paciente.

Paciente present0 una anemia normocitica normocrémica probablemente asociada a
la enfermedad crdnica, es recomendable completar el estudio de la anemia
recordando que dentro de la clasificacion para el lupus eritematosos sistémico se
encuentra como criterio una anemia hemolitica, sin embargo dentro de las

manifestaciones hematoldgicas encontramos otros tipos de anemia.

La cefalea de la paciente puede estar atribuida a la hipertension arterial en ausencia
de focalidad neuroldgica y otras alteraciones neuropsiquiatricas que podrian ser
parte del lupus eritematoso sistémico, por lo que se recomienda investigar

afectacion neuroldgica con una tomografia axial computalizada de craneo.

ElI SLEDAI es una herramienta que nos permite clasificar la actividad de la paciente
en base a manifestaciones clinicas y de laboratorio. La puntuacién va de 0 a 105, al
momento del ingreso de nuestra paciente se encuentra con una puntuacion de 30 lo

gue nos quiere decir que presenta una actividad severa.
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REVISION BIBLIOGRAFICA
DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad multisistémica, autoinmune y crénica
que afecta a cualquier érgano o tejido por la adherencia de autoanticuerpos y complejos

inmunitarios, ademas se caracteristica por presentar ciclos de remisiones y recaidas.®

El lupus eritematoso sistémico puede afectar al mismo tiempo a varios 6rganos y sistemas,
por lo que provoca gran morbilidad y mortalidad. Para ello se utilizan los criterios
clasificatorios del ACR 1997 (Tabla 1.) y actualmente tenemos Criterios de Clasificacion
de la SLICC 2012 (Tabla 2.) que requieren del cumplimiento de al menos cuatro criterios,
con al menos un criterio clinico y un criterio inmunologico o la nefritis lapica confirmada

por biopsia como el Unico criterio clinico en presencia de anticuerpos ANA o anti-dsDNA.
9,10

La mortalidad esta causada por patologia cardiovascular y alteraciones en la funcién renal,
sin embargo la afectacion renal es frecuente en el lupus eritematoso sistémico,

constituyendo la causa que se asocia a la mayor morbimortalidad.™
EPIDEMIOLOGIA

Su distribucién es mundial, con incidencia y prevalencia diferentes en funcion de factores
geograficos y étnicos, entre otros™? La prevalencia a nivel mundial es de 4 - 250
cas0s/100.000. El primer caso de Lupus Eritematoso sistémico documentado en el Ecuador
fue publicado por G.A. Fassio y Juan Tanca-Marengo en el afio de 1950."* El lupus
eritematoso sistémico es mas frecuente en la raza negra y la proporcién entre sexos es de
9:1 a favor de la poblacion femenina sobretodo en edad fértil (15-45 afios), existiendo una
mayor afectacion entre la segunda y la cuarta década de la vida. **

Dentro de las principales manifestaciones del lupus eritematoso sistémico se encuentra la
nefritis lGpica con una prevalencia de 28 - 74%. En un estudio prospectivo que incluyo a
1.214 pacientes con lupus y se encontré compromiso renal en (51,7%), manifestado como
proteinuria persistente y/o alteraciones del sedimento urinario (46%), sindrome nefrotico
(6,7%), insuficiencia renal aguda (3,2%) e insuficiencia renal crénica (1,7%). La

glomerulonefritis lipica es hallada en 32% - 42% del total de biopsias reportadas. *°

21



Patogénesis de la Nefritis Lupica.

El lupus eritematosos sistémico se caracteriza por la activacion y una hiperreactividad de
los linfocitos B y la formacion de autoanticuerpos, mediados por la secrecion de diversas
citocinas producidas por linfocitos T. Los principales indicadores de la enfermedad son los
autoanticuerpos, complejos inmunes, factores del complemento y las células autorreactivas.
Existe ademas la presencia de inflamacion e incremento de muerte celular por apoptosis,
donde se presenta una deficiencia en la eliminacion de restos celulares o cuerpos

apoptéticos por los fagocitos, los mismos que generan los autoantigenos modificados.*®*’

El TWEAK (Inductor débil de apoptosis relacionado con TNF) es una glicoproteina de
membrana tipo Il que se encuentra en las células del sistema inmune, mientras que el Fnl4
(receptores del TNF) es una proteina de membrana tipo | que se encuentra en bajas
concentraciones en las células de 6rganos diana. Una vez se ha dado la union del TWEAK
con su receptor Fnl4 se produce la activacion del factor de transcripcion del NF-kB (factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas) lo que favorece
la sintesis y secrecion de quimiocinas y macrofagos tipo 1 lo que permite la infiltracion de
macrofagos y linfocitos T en los tejidos. En la nefritis IUpica existe un incremento en la
expresion del Fnl4 en 3 tipos de células renales: los podocitos, las células mesangiales
glomerulares y el epitelio tubular proximal, lo cual contribuye a la infiltracion de
macrofagos y linfocitos a nivel glomerular y tubular, estos eventos favorecen a la aparicion
de la hipercelularidad glomerular, las modificaciones endoteliales, la sintesis de matriz
extracelular, la aparicion de proteinuria y hematuria y la disminucion de la filtracion

glomerular. 8%

PRESENTACION CLINICA

La proteinuria es la caracteristica mas constante en manifestaciones de la nefritis lupica. El
sindrome nefrotico esta presente en 45% a 65% de los afectados y la microhematuria afecta

hasta el 80% de los pacientes durante el curso de la enfermedad. Ante la presencia de
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hematuria se debe descartar en primera instancia una contaminacion vaginal, infeccion o

tumores de las vias urinarias o cistitis secundaria al uso de ciclofosfamida. %

La hipertension arterial es la manifestacion mas frecuente que se observa en los pacientes
que presentan una nefritis ldpica severa.?* Existen manifestaciones clinicas que pueden

orientar hacia el tipo de afectacién glomerular (Tabla 3.). %%

EVALUACION DEL PACIENTE CON NEFRITIS LUPICA

Los pacientes con nefritis lupica deben recibir una evaluacion clinica y paraclinica

detallada antes de establecer cualquier tipo de terapéutica, esta evaluacion debe incluir: %%

v Valoracion serolégica que incluya datos de laboratorio general y de laboratorio de
autoinmunidad. Algunos marcadores séricos de LES incluyen: anti-cuerpos anti-
ADN de doble cadena (anti-ADNdc), anticuerpos anti-C1q y niveles circulantes
de facto-res del complemento como son C3 y C4. Un meta-anélisis reveld que
anticuerpos an-ti-nucleosoma son un marcador diagnostico bastante exacto tanto
para LES como para nefritis lupica.
v' Examen de orina en ausencia de infeccion urinaria para valorar leucocituria,
hematuria, cilindros heméticos como marcadores de dafio inflamatorio renal.
v" Al menos una valoracién de proteinuria medida en una orina de 24 horas.
v' Biopsia renal que incluya valoracion mediante microscopia  Optica,
inmunofluorescencia y microscopia electronica.
DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA LUPICA
Biopsia renal
La biopsia renal debe realizarse en todos los pacientes con lupus eritematosos sistémico en
los que exista evidencia de compromiso renal. La muestra debe contener un minimo de 20
glomérulos en el anélisis con el microscopio de luz. La biopsia renal tiene como objetivo
identificar la clase de glomerulonefritis lapica, el compromiso tdbulo-intersticial y vascular.
Un retraso superior a los seis meses entre el inicio de las alteraciones y/o el deterioro de la

funcién renal y la biopsia renal se asocia con un peor prondstico renal. 2
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Son indicaciones de biopsia en un paciente con lupus eritematoso sistémico la presencia de
proteinuria confirmada mayor a 500 mg/24h o cociente proteinas/creatinina en muestra
matutina mayor a 500 mg/g, sedimento activo (microhematuria, leucocituria, cilindruria), o

deterioro inexplicado de la funcién renal.®

Ademas debe considerarse una biopsia renal
repetida en casos con proteinuria persistente o que empeora, aumento de la creatinina sérica
durante el tratamiento o desarrollo de un sedimento activo en pacientes con una clase de
lupus no proliferativa previa. Por lo tanto, repetir la biopsia es recomendable en pacientes
con nefritis lapica no proliferativa en la biopsia inicial, ya que estos pacientes tienen
probabilidad de progresar a una nefritis lupica proliferativa y requerir una inmunosupresion

més agresiva.?>?°

El compromiso glomerular es probablemente la lesion més conocida del compromiso renal
en el lupus eritematoso sistémico. En la tabla 4 se encuentra la clasificacion de la nefritis
lupica elaborada en el 2003 por la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) y la
Sociedad de Patologia Renal (RPS). En las formas proliferativas deben ser descritas las
lesiones activas y cronicas, asi como la presencia de alteraciones tubulo-intersticiales y

vasculares. %’

TRATAMIENTO

El tratamiento que debe ser establecido depende de la edad del paciente, presencia de
compromiso extrarrenal y el tipo de compromiso histolégico.

Aspectos terapéuticos generales

Se debe valorar y corregir los factores de riesgo cardiovasculares modificables
(hipertension arterial, alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono, dislipidemia,
sedentarismo, tabaquismo). En pacientes con antecedentes de hemorragia digestiva previa o
Ulcera péptica se debe aplicar proteccion gastrica tomando en cuenta que el micofenolato
tiene interacciones con los inhibidores de la bomba de protones por lo cual la proteccion
géastrica se realizara con otros farmacos.?®

Corticoides

Los corticoides son el tratamiento habitual de la nefritis lUpica, se puede combinar con un

inmunosupresor que su efectividad es superior a la monoterapia. Usualmente se administra
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1 g de metilprednisolona en un lapso de 2 h, administrando en promedio 3 bolos, uno cada
dia, por 3 dias consecutivos. Si el paciente tiene una dosis > 7,5 mg/dia de prednisona y
requiere tratamiento por mas de 3 meses, se deberd iniciar tratamiento con suplemento de
calcio y vitamina D.%

Hidroxicloroquina

El uso de antipaludicos se ha vinculado con una reduccion significativa de la mortalidad en
pacientes con lupus eritematoso sistémico, la evidencia actual hace que se recomiende el
uso de hidroxicloroquina a dosis de 200 a 400 mg al dia o cloroquina 150 a 300 mg al dia.
En lo que refiere a la nefritis lGpica, el tratamiento con hidroxiclorogquina se asocia a una
mayor tasa de remision y menor progresion de la enfermedad renal. La remision de la
nefritis lupica asi como la presencia de un embarazo, no deben ser motivos para suspender
su uso.**3

Antiproteinaricos

En pacientes con lupus eritematoso sistémico, el uso de IECA se ha vinculado al retraso en
el desarrollo de compromiso renal y menores niveles de proteinuria. Por lo cual el uso de

los IECA o ARA 11 est4 recomendado. *
Tratamiento segun la clase histoldgica de la biopsia renal

La biopsia renal es un factor muy importante a tomar en cuenta para elegir el tratamiento

sequir.

Clase | (Nefritis lupica mesangial minima). No requiere tratamiento inmunosupresor y s6lo

se tratan las manifestaciones extra renales. >

Clase Il (Nefritis lupica proliferativa mesangial). Si la proteinuria es < 1g/dia se deben
tratar las manifestaciones extra renales y utilizar tratamientos antiproteindricos. Si la
proteinuria es > 1g/dia a pesar de utilizar IECA se recomienda usar dosis bajas de

prednisona (0,5 mg/k/dia) o asociada a micofenolato mofetilo o azatioprina.®***

Clases Il (nefritis lapica focal) y IV (nefritis lapica difusa). Estas clases tienen peor
prondstico y su tratamiento es similar. El tratamiento se divide en 2 periodos consecutivos:

fase inicial o de induccion y la fase de mantenimiento.
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v En la fase inicial, se administra corticoides asociados a inmunosupresores
(ciclofosfamida o micofenolato). En las formas agudas, se recomienda empezar por
3 pulsos de metilprednisolona de 500-1000 mg, en 3 dias consecutivos, seguidos de
prednisona oral a dosis de 40 — 60 mg/dia durante 4 semanas, que se reduce
posteriormente de forma paulatina.** De acuerdo con “Euro-Lupus Nephritis Trial”,
existe una buena respuesta a dosis baja de ciclofosfamida (seis pulsos quincenales
en una dosis fija de 500 mg).*®> Tomando en cuenta que el uso de ciclofosfamida en
edad reproductiva conlleva el riesgo de disminucidon de la fertilidad, por lo que para
su utilizacion debera ponderarse este riesgo, frente a otras opciones con menores
efectos adversos.*

El tratamiento de mantenimiento tras la fase inicial se basa en el uso de
micofenolato mofetil a la dosis maxima de 2 gr / dia combinada con prednisona oral
(5-10 mg/dia). 3%

Clase V (nefritis lupica membranosa). Se recomienda establecer un tratamiento inicial en
base a prednisona 1 mg/kg/dia (con una dosis maxima de 60 mg/dia y posterior reduccion
de dosis de manera similar a las clases 11l y 1V), acompafiado de las siguientes opciones
terapéuticas: ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato o azatioprina. La
ciclofosfamida se debe usar en las mismas dosis que en las clases 111 y 1V, la azatioprina en
dosis de 1,5-2 mg/kg/dia, la ciclosporina a dosis de 2 a 5 mg/kg/dia y de 0,1 a 0,2

mg/kg/dia para el tacrolimus. *’

Clase VI (nefritis lapica esclerosada). Solo deben recibir tratamiento inmunosupresor de
acuerdo con las manifestaciones extra renales y preparar al paciente para iniciar dialisis o

recibir trasplante renal.*
PRONOSTICO

En el prondstico de los pacientes con nefritis lupica existen varios factores a tomar en
cuenta, en donde la raza (mestiza y afroamericana), asi como la edad temprana y el sexo
masculino son indicadores de mal prondstico.®* Ademas se debe considerar la clase
histolégica ya que los pacientes con glomerulonefritis clase Il y V presentan un mejor

prondstico por un deterioro lento de la funcion renal, sin embargo las glomerulonefritis
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proliferativas clase 111 y 1V se han asociado a un deterioro progresivo de su funcién.* Los
anticuerpos ANA y anti DNA positivos predisponen a formas méas severas de la
enfermedad. La hipertension arterial persistente, una elevacion de la creatinina sérica, la
hipocomplementemia y el fracaso de remision en el primer afio de tratamiento son todos

factores significativos.* 2
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4.6 CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA:

OPORTUNIDADES ACCIONES FECHA DE RESPONSA FORMA DE
DE MEJORA DE MEJORA | CUMPLIMIENTO BLE ACOMPANAMIENTO
Replantear a los | Acentuar Largo plazo Docencia Valoracién
nuevos medicos la | practicas universitaria
importancia de | semioldgicas
realizar una historia | de pregrado

clinica completa vy
detallada.

Deteccion  oportuna | Capacitacion | A corto plazo MSP TAPS, Medicos rurales,
de patologias | sobre signos Médicos del | Médicos ocupacionales
autoinmunes y sintomas de Centro  de | en zona rural.

alarma  que Salud

ameriten

referencia
Concientizar a la | Charlas y | A mediano plazo MSP Valoracion y
poblacion rural sobre | capacitacione Médicos del | estadisticas por
el Sistema Nacional | s en grupo. Centro  de | personal capacitado del
de Salud Salud MSP
Diagnostico y | Identificacién | A corto plazo Personal Evaluacion posterior al
tratamiento oportuno | de factores de meédico personal que recibi6 la
de patologias | riesgo y Médicos capacitacion
autoinmunes. manejo  de tratantes

historia

clinica
Revisar guias clinicas | Realizar Corto, mediano Yy | Jefe médico | Guias clinicas
con evidencias | charlas largo plazo. de servicio Algoritmos de atencién.
cientificas recientes. | médicas vy de Medicina

foros de Interna vy

opinion area de

interdisciplin Nefrologia

aria
Mejorar el grado de | Curso de | Corto, mediano y | Médicos Valoraciones

cultura de la
poblacion

capacitacion

largo plazo

periddicas.

28




CONCLUSIONES

El cuadro clinico de la nefritis lupica se caracteriza por la presencia de proteinuria,
ademas de hematuria; la hipertension arterial aparece en pacientes con nefritis

severa.

El diagnostico se debe establecer por la combinacidon de sintomas, signos,

alteraciones inmunologicas y biopsia renal.

El manejo de la nefritis lupica clase IV se realizdé con: metilprednisolona 750mg,
ademas un pulso de ciclofosfamida continuado con micofenolato 1g c/12h, de

acuerdo a la guias clinicas espafiolas.

Los puntos criticos que pudieron ser evitados para llegar a complicaciones, son la
falta de una adecuada valoracion por parte del personal de salud del primer nivel,
demora en realizacion de examenes diagnosticos de mayor complejidad, falta de
protocolos o guias de manejo estandarizados por profesionales de la salud en
nuestro medio que permita realizar un manejo inicial adecuado y uniforme dentro de

nuestro sistema de salud.
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VII.

ANEXOS

Tabla 1. CRITERIOS LES (American College of Rheumatology 1997)

Erupcion malar: erupcion en forma de mariposa en las mejillas y la nariz.
Erupcion discoide (de la piel): manchas rojas elevadas.

Fotosensibilidad: erupcién cutdnea como resultado de una reaccion inusual a la
luz solar.

Ulceras bucales o nasales: generalmente indoloras.

Artritis (no erosiva) en dos o mas articulaciones, junto con sensibilidad,
hinchazon o derrame. Con la artritis no erosiva, los huesos alrededor de las
articulaciones no se destruyen.

Afectacion cardiopulmonar: inflamacion del revestimiento alrededor del corazén
(pericarditis) y / o pulmones (pleuritis)

Trastorno neurologico: convulsiones y / o psicosis.
Trastorno renal: proteina excesiva en la orina o cilindros celulares en la orina.

Desorden hematoldgico (sanguineo): anemia hemolitica, recuento bajo de
glébulos blancos o recuento bajo de plaquetas.

Trastorno inmunologico: anticuerpos contra ADN bicatenario, anticuerpos contra
Sm o anticuerpos contra cardiolipina.

Anticuerpos antinucleares (ANA): una prueba positiva en ausencia de
medicamentos que se sabe que la inducen.

Requisitos: cualquier combinacion de cuatro o mas de los 11 criterios, bien documentados
en cualquier momento durante el historial de un paciente, hace que el paciente tenga LES
(la especificidad y la sensibilidad son 95 y 75%, respectivamente).
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Tabla 2. CRITERIOS LES (Systemic Lupus International Collaborating Clinics 2012)

CRITERIOS CLINICOS
Lupus cutaneo agudo o lupus cutaneo subagudo

e Lupus cutdneo agudo: erupcion lupica malar (no se cuenta si malar discoide),
lupus bulloso, variante de necrdlisis epidérmica tdxica de SLE, erupcion lupica
maculopapular, erupcion lupica fotosensible (en ausencia de dermatomiositis)

e Lupus cutaneo subagudo: psoriasis no inducidas y / o lesiones policiclicas
anulares que se resuelven sin cicatrices, aunque ocasionalmente con dispreginacion
postinflamatoria o telangiectasias

Lupus cutaneo cronico

e Erupcion discoide clasica localizada (arriba del cuello) o generalizada (arriba y
debajo del cuello), lupus hipertrofico (verrugoso), paniculitis lapica (profunda),
lupus de la mucosa, lupus eritematoso tumidus, pilluelo lupus, superposicion lupus
discoide / liquen plano

Ulceras o Ulceras nasales

e Oral: paladar, bucal, lengua

e Ulceras nasales
En ausencia de otras causas, como Vvasculitis, enfermedad de Behcet, infeccion
(herpesvirus), enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reactiva y alimentos acidos
Alopecia no cicatricial

Adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con pelos rotos visibles, en ausencia de
otras causas como alopecia areata, farmacos, deficiencia de hierro y alopecia androgénica

Sinovitis que involucra 2 0 mas articulaciones

e Caracterizado por hinchazén o derrame
e O sensibilidad en 2 0 mas articulaciones y al menos 30 minutos de rigidez matutina

Serositis

e Pleuresia tipica durante mas de 1 dia o derrames pleurales o frote pleural

e Dolor pericardico tipico (el dolor con recumbencia mejora al sentarse hacia
adelante) durante mas de 1 dia o derrame pericardico o frote pericardico o
pericarditis mediante electrocardiografia

e Enausencia de otras causas, como infeccion, uremia y pericarditis de Dressler

Renal

e Relacién de proteina a creatinina en orina (o proteina de orina de 24 h) que
representa 500 mg de proteina / 24 h o cilindros de eritrocitos
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Neuroldgico

e Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple (en ausencia de otras causas
conocidas como vasculitis primaria), mielitis, neuropatia periférica o craneal (en
ausencia de otras causas conocidas como vasculitis primaria, infeccion y diabetes
mellitus), estado confusional agudo ( en ausencia de otras causas, incluidas toxicas
/ metabolicas, uremia, drogas)

Anemia Hemolitica
Leucopenia (<4,000 / mm3) o linfopenia (<1,000 / mm3)

e Leucopenia al menos una vez: en ausencia de otras causas conocidas como el
sindrome de Felty, drogas e hipertension portal

e Linfopenia al menos una vez: en ausencia de otras causas conocidas como
corticosteroides, medicamentos e infeccion

Trombocitopenia (<100.000 / mm3)

e Al menos una vez en ausencia de otras causas conocidas, como farmacos,
hipertension portal y pdrpura trombocitopénica trombotica.

CRITERIOS INMUNOLOGICOS
(1) Nivel ANA por encima del rango de referencia de laboratorio

(2) Nivel de anticuerpos anti-dsSDNA por encima del rango de referencia de laboratorio (o
2 veces el rango de referencia si se prueba con ELISA)

(3) Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm
(4) Positividad de anticuerpos antifosfolipidos, segun lo determinado por

e Prueba positiva para anticoagulante lpico

e Resultado de prueba falso positivo para reagina plasmatica rapida

e Nivel de anticuerpos anticardiolipina de titulacion media o alta (IgA, 19gG o IgM)
e Resultado de prueba positivo para anti-2-glicoproteina I (IgA, 1gG o IgM)

(5) Bajo complemento (C3, C4 o CH50)

(6) Prueba de Direct Coombs (en ausencia de anemia hemolitica)

Requisitos:

v’ 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunolégico
v’ Presentar nefritis lipica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de
anti-DNAds
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Tabla 3. Correlacion clinico — patoldgica

Nefritis ldpica

Datos clinicos y analiticos

Clase 1. Nefritis [Gpica mesangial minima

Creatinina sérica normal y analitica urinaria sin alteraciones. Hallazgo casual

Clase 1. Nefritis lpica proliferativa mesangial

Creatinina sérica normal, con microhematuria o proteinuria no nefrotica

Si aparece sindrome nefrotico, descartar podocitopatia

Clase IlI. Nefritis lpica focal

Proteinuria y hematuria

En ocasiones: sindrome nefrético, hipertension y aumento de creatinina sérica

La progresién hacia la insuficiencia renal depende del porcentaje de glomérulos afectados

Puede evolucionar hacia clase IV

Clase IV. Nefritis [Upica difusa

Es la forma mas frecuentemente biopsiada

Hematuria, proteinuria, sindrome nefrético, insuficiencia renal, hipertension arterial

Se asocia con titulo elevado de anti-ADNn e hipocomplementemia

Puede evolucicnar hacia insuficiencia renal

Clase V. Nefritis lipica membranosa

Proteinuria o sindrome nefrético con funcion renal normal con hipertension y micrchematuria

En general, escasa actividad inmunolégica

Clase VI. Nefritis lupica con esclerosis

Deterioro progresivo de funcién renal, asociado con proteinuria y sedimento normal

Tabla 4. Clasificacion de la nefritis lpica segun ISN/RPS (2003)

inmunofluorescencia

Clase |. Nefritis [ipica mesangial minima: glomérnulos normales con microscopia oplica, pero minimos depositos mesangiales en

Clase II. Nefritis lipica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion mesangial leve en la microscopia dptica, con depdsitos mesangiales en
la inmunoflucrescencia; puede haber depositos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopia electronica

Clase lll. Nefritis lipica focal: lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de ipo endocapilar o extracapilar, con depasitos subendoteliales,
con o sin afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o cronicas (C), por lo que se subdividen en:

« Clase Il (A): lesiones activas (nefritis lipica proliferativa focal)
« Clase lll (A/C): lesiones acfivas y crénicas (nefritis lipica proliferativa focal y esclerosante)

« Clase Il (C): lesiones crdnicas inactivas con cicatrices (nefrifis lupica esclerosante focal)

.

.

Clase IV. Nefritis lupica difusa ™: lesiones en =50% de los glemérulos, con depositos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Ademds, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando = 50% de los gloménulos afectados tienen menos de la mitad
del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando = 50% de los glomérulos afectados tienen mas de la mitad del ovillo con lesiones)

En esta clase se incluyen los depdsitos “en asas de alambre”. Se subdivide en:
« Clase V-5 (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lipica proliferativa segmentania difusa)
« Clase V-G (A): lesiones globales activas (nefrifis lipica proliferativa global difusa)
Clase IV-5 (AIC): lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis lipica esclerosante y proliferativa segmentania difusa)
Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas (nefritis lipica esclerosante y proliferativa global difusa)
« Clase IV-5 (C): lesiones segmentarias crinicas (nefritis |ipica esclerosante segmentaria difusa)

« Clase V-G (C): lesiones globales cronicas (nefritis lupica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lipica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depositos inmunes de forma global o segmentaria en la
vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion mesangial. Puede aparecer en combinacidn con las clases Il o IV.
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lipica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los gloméniles, sin actividad residual
(a) Proporcion de glomérulos con lesiones activas o esclerosadas

{b) Proporcion de glomérulos con semilunas yfo necrosis fibrincide
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Imagen 1. ECOGRAFIA TIROIDEA

Imagen 2. BIOPSIA RENAL
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