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Introducción

La nefritis lúpica (NL) es el compromiso renal del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), constitu- ye uno de los más importantes factores que determinan la evolución y pronostico del paciente (morbimortalidad) y que según el grado de compromiso renal puede llegar a la pérdida comple- ta de la función renal en el curso de unas semanas o algunos años (1).

La enfermedad renal por LES en la población Latinoamericana como forma de inicio de la en- fermedad es tan baja como el 5,3%, pero evolutivamente se presenta en alrededor del 50% de los pacientes, independientemente del sexo o la edad de los mismos (2).

El papel del Laboratorio de guardia es indispensable ante la sospecha del médico para su de- tección inmediata.
Desarrollo

La nefritis lúpica se debería clasificar según clases histologicas definidas en 2003 por la Inter- nacional Society of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS). El estudio histológico requiere técnicas de microscopio óptico e inmunofluorescencia, y se recomienda la microscopía

electrónica (3).
[image: image1.jpg]Clasificacién de la nefritis lupica segun ISN/RPS (2003)

Clase I. Nefritis Itipica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia 6ptica, pero minimos depésitos mesangiales en inmunofluorescencia

Clase Il. Nefritis lupica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la microscopia Optica, con depésitos mesangiales
en la inmunofluorescencia; puede haber depsitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofiuorescencia o en microscopia electrénica

Clase Ill. Nefritis lpica focal* lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depésitos subendoteliales,
con osin afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C), por lo que se subdividen en

- Clase Ill (A): lesiones activas (nefrtis lupica proliferativa focal)

- Clase Ill (A/C): lesiones activas y crénicas (nefrits lupica proliferativa focal y esclerosante)

- Clase Ill (C): lesiones cronicas inactivas con cicatrices (nefritis Idpica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lupica difusa®: lesiones en >50% de los glomérulos, con depositos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A 0 C. Adems, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad
del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen més de la mitad del ovillo con lesiones)

£n esta clase se incluyen los depdsitos «en asas de dlambre». Se subdivide en:

- Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefiits lipica proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefitis lapica proliferativa global difusa)

- Clase IV-S (AC): lesiones segmentarias activas y crénicas (nefritis ldpica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y crénicas (nefritis lipica esclerosante y proliferativa global difusa)

- Clase IV-S (C): lesiones segmentarias crénicas (nefrits lupica esclerosante segmentaria difusa)

- Clase IV-G (C): lesiones globales crénicas (nefrits lupica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis ldpica 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 combinacion con las dlases lll 0 1V,
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en las fases iniciales

Clase V1. Nefritis lupica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los glomérulos, sin actividad residual

“Proporcion de glomerulos con lesiones activas o esclerosadas
» Proporcion de glomérulos con semilunas y/o necrosis fibrinoide





O sea, lo que hay que definir es cuando está indicada la biopsia renal (3):
[image: image2.jpg]Indicaciones de biopsia renal

Proteinuria confirmada >0,5 g en orina de 24 h o cociente
proteinas/creatinina en muestra matutina >0,5 o cociente
20,5 calculado en orina de 24 horas o sedimento activo
(microhematuria/leucocituria /cilindruria)

Deterioro inexplicado de funcién renal





Con el Laboratorio se puede definir la repetición de la biopsia renal (3):
[image: image3.jpg]Indicaciones para repetir la biopsia renal

Aumento o reaparicion de proteinuria, sindrome nefrdtico
o sedimento activo, especialmente si la primera biopsia
es una dlase no prolferativa

Aumento de creatinina sérica o evolucion inexplicada
hacia la insuficiencia renal





También el Laboratorio ayuda con el diagnóstico de actividad, el cual se define con Proteinuria >0,5 g en orina de 24 h y/o sedimento urinario anormal y/o aumento de la creatinina >25% del basal (consenso EULAR); Tasa proteinuria/creatininuria doble del basal y/o disminucion del clearance del 25% con respecto al basal (2)).

En la práctica lo que se ve es lo siguiente (4):

[image: image4.jpg]CLINICA f LABORATORIO %
Proteinuria 100
Sindrome nefrctico 45865
Cilindros celulares 30
Cilindros hematicos 10
Hematuria microscopica 80
Funcidn renal disminuida 40280
Hipertension 15850
Hipercalemia 15
Anormalidaces tubulares 60280





Debe saberse que existe una buena correlación entre los datos clínicos e histológicos (3):
[image: image5.jpg]Correlaciones clinico-patologicas

Nefritis lapica

Datos dlinicos y analiticos

Clase I. Nefritis lupica mesangial minima

Creatinina sérica normal y analitica urinaria sin alteraciones. Hallazgo casual

Clase Il. Nefritis [dpica proliferativa mesangial

Creatinina sérica normal, con microhematuria o proteinuria no nefrotica

Si aparece sindrome nefrético, descartar podocitopatia

Clase lIl. Nefrits lipica focal

Proteinuriay hematuria

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

[a progresion hacia la insuficiencia renal depende del porcentaje de glomerulos afectados

Puede evolucionar hacia clase IV

Clase IV. Nefritis lupica difusa

s la forma mas frecuentemente biopsiada

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

Se asodia con titulo elevado de anti-ADNN € hipocomplementemia

Puede evolucionar hacia insuficiencia renal

Clase V. Nefritis ldpica membranosa

Proteinuria o sindrome nefrético con funcién renal normal con hipertensién y microhematuria

En general, escasa actividad inmunolégica

Clase VI. Neffitis Ipica con esclerosis

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





Puede ocurrir que el médico tratante tenga un horario distinto al de Laboratorio Central, co ello es necesario definir criterios para la respuesta parcial y completa al tratamiento (3):

[image: image6.jpg]Criterios de respuesta

Respuesta parcial: en pacientes con proteinuria basal >3,5
/24 h, descenso de proteinuria <3,5 g/24 h. En pacientes con
proteinuria basal <3,5 9/24 h, reduccién de la proteinuria en
>50% en comparacion con la inicial. En ambas situaciones
estabilizacion (£25%) o mejorfa de filtrado glomerular respecto

a valores iniciales

Respuesta completa: filtrado glomerular >60 mi/min/1,73 m
(0 descenso a valores iniciales 0 +15% del valor basal en aquellos
con filtrado glomerular <60 mmin/1,73 m?, proteinuria <0,5 ¢24 h,
sedimento inactivo (<5 hematies, <5 leucocitos, O cilindros

hematicos) y albumina sérica >3 g/d





En tal caso, es recomendable establecer xariables analíticas para el seguimiento de pacientes con nefritis lúpica (3):
[image: image7.jpg]Variables analiticas propuestas para el seguimiento de pacientes con nefritis lupica

Meses

Inicial | 1+ 2 3 2 5° 6 9 120 | 150 18° [ 21° [ 24°
Hemograma % X X X X X % X % X X X %
Estudio de
coagulacion basico X X X
Glucosa X % X X X X % X X X X X X
Urea X X X X X X X X X % X X X
Creatinina y filtrado
glomerular X X X X X X X X X % X X X
Albumina X, X X X X, X X, X %
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Al Laboratorio de guardia también puede venirle una recidiva, por lo que hay que tener los siguientes criterios (3):
[image: image9.jpg]Criterios de recidiva

Recidiva leve

Recidiva moderada

Recidiva grave

 hematies/campo en sedimento de <5 a>15,

con 32 hematies dismorficos en campo de
gran aumento

yilo

aparicion de >1 cilindro hemético,
leucocituria (sin infeccion urinaria), 0 ambos

Sila creatinina basal es
<2 mg/dl, 1 de 0,21 mg/dl
2 mo/dl, 1 de 0,4-1,5 mg/dl

Vo
Si el cociente Pr/Cr es:
<0,5,1 de>1

0,51, 1 de >2, pero con incremento absoluto inferior a5
>1, 1 de 2 veces con cociente Pr/Cr <5

Sila creatinina basal es
<2 my/dl, 1 de >1 mg/di
2 mg/dl, 1 de>1,5 mg/di
yio

un cociente Pr/Cr>5





Existe un cierto debate acerca de como determinar la proteinuria. Recordemos que en condi- ciones normales, un individuo sano elimina por la orina entre 40-80 mg de proteína/día, de los cuales aproximadamente 10-15 mg corresponden a albúmina y el resto está formado por la proteína de Tamm-Horsfall y por pequeñas cantidades de proteínas de bajo peso molecular.Si bien hemos dado definiciones, incluimos otras definiciones (5):
[image: image10.jpg]Valores utilizados para la definicion de proteinuria
segln distintas sociedades cientificas

Espécimen Adultos Ninos
Orina de 24 horas 150 mgdia’ - 100 mgfndi
300 mg/di’

Orina temporizada - dmgi hora'®

200 me'e’ ~Gmeses a 2 aiios
- 15 mg/manol® 05 meme”
50 mg/mmol’ - 50 mg mol®
Orina aleatoria ¢
FRICRY 100 wg/anol
Tira reactiva’: 1+ T 02 meme

= 2025 mg ol

'PR/CR: cociente concentracion proteina/creatinina en orina
“Un valor 1+” se corresponde, en general, con una concentracion de proteina de 150-300 mg/L.
*Guias K/DOQI, NICE, SIGN, CARI y UK Guidelines

“Guia CARI

“Guia K/DOQI

“Guia NICE

“Guia SIGN

“Guia Welsh

“Guia PARADE nifios y Guia SIGN

“Guia PARADE nifios




En cuanto a la tira reactiva, está formada por una superficie de celulosa im​pregnada con azul de bromotetrafenol tamponado a pH 3,0 que al unirse a las proteínas de la muestra, produce un cambio de color en la tira de intensidad variable en función de su concentración. El resultado se interpreta mediante la comparación visual del color obtenido respecto a una escala cromática y se traduce en valores que oscilan desde negativo hasta una escala de “+” correspondiente a distintos valores de concentración que es variable en función del fabricante de la tira. El uso de equipos de lectura automatizada reduce la posibilidad de error y la variabilidad de interpreta- ción de resultados interpersonal. Se considera que existe proteinuria cuando hay un cambio de color de “1+” o superior, que para la mayoría de los fabricantes corresponde a una concentra- ción entre 150-300 mg/L . Las tiras reactivas son especialmente sensibles a proteínas de carga negativa, como la albúmina, y menos a globulinas y proteínas de bajo peso molecular. Entre las limitaciones de estos sistemas de medida destacan: la incapacidad para detectar concentracio- nes inferiores a 300 mg/L, la producción de falsos resultados negativos en orinas diluidas y fal- sos positivos en orinas concentradas, alcalinizadas, con presencia de hematuria y de compo- nentes coloreados como bilirrubina y fármacos (ciprofloxacina, quinina y cloroquina).
Distintos estudios han comparado la exactitud diagnóstica de la tira reactiva frente a la medida de proteína en orina de 24 horas en poblaciones con alta prevalencia de proteinuria. Los resul​tados muestran una sensibilidad y especificidad variable en función de la concentración de proteína utilizada como punto de corte. Por ello, la mayoría de guías de práctica clínica desaconsejan su uso como prueba de cribado para detectar la presencia de proteinuria y las que la incluyen aconsejan la confirmación de un resultado positivo mediante una medida cuantitativa . 

En los últimos años, algunos fabricantes han incorporado a sus tiras reactivas una zona que  permite medir la creatinina y expresar de modo semicuantitativo el cociente proteína/creatinina, con lectura del resultado visual o automatizada. Aunque los resultados iniciales han mostrado su eficacia en la monitorización son necesarios más estudios que evalúen su utilidad diagnósti- ca (5).
Aunque el ≪gold standard≫ es la cuantificación en orina de 24 horas, la determinación del cociente proteína/creatinina, bien en orina de 24 horas o bien en muestra matutina, puede ser igual de útil en la evaluación inicial y en el seguimiento (3).
En cuanto a la NL y embarazo, las pacientes con NL pueden presentar reactivación de su en- fermedad durante el embarazo, pero cursan con insuficiencia renal en un bajo porcentaje. 
Las pacientes con NL con actividad de la enfermedad previa al embarazo, insuficiencia renal moderada, HTA y presencia de anticuerpos antifosfolípidos presentan mayor número de com- plicaciones fetales como abortos, muerte fetal y parto de pretérmino.
La definicion de brote renal en el embarazo es sugerida por:

・ la presencia de sedimento urinario activo,

・ un incremento de la proteinuria >2 g/24 hs si la proteinuria previa era <3,5 g/24 hs o un incremento del dobledel valor basal si la proteinuria era >3,5 g/24 hs, y

・ el aumento del 30% del valor basal de la creatinina serica.

La severidad de la insuficiencia renal determina el riesgo de complicaciones materno-fetales. Si el nivel de creatinina es > 2,8 mg/dl se debería desaconsejar el embarazo por el alto riesgo ma- terno-fetal (2).

Conclusiones

Es evidente que para el Laboratorio de guardia lo fundamental es tener los criterios de biopsia renal y los de las correlaciones clínico-patológicas, siendo las restantes necesarias y comple-

mentarias, 
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