NEFRITIS LUPICA: MULTIPLICIDAD
SOBRE LA MESADA
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SIGLAS

Sigla / - " S ~
Acronimo Significado en inglés Significado en espafiol
aPCR Anticuerpos anti-proteina C reactiva
aRNP Anticuerpo anti-ribonucleoproteina
afB2Gpl Anticuerpo anti-B2glucoproteinal
ANA Anﬂcgerpos ar]tl' nucleo-
citoplasmaticos
aDNAdS Anticuerpos anti-ADN de cadena
doble
Anti-extractable nuclear antigen Anticuerpos anti-antigeno nucleares
aENA Lo '
antibodies extraibles
aCL Anticuerpos anti-cardiolipina
aPL Anticuerpos anti-fosfolipidos
aCCP3 Antlcuerpos_ an'gl-peptldo ciclico
citrulinado
aCarP Anticuerpos anti-proteinas
carbamiladas
asm Anticuerpos anti-Smith
aSSA/Ro anti-Sjogren's syndrome related Anticuerpos anti-SSA/Ro
antigen A
aSSB/La anti-Sjogren's syndrome related Anticuerpos anti-SSB/La
antigen B
AR Artritis reumatoide
ELISA Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay Ensayo mmunoat_)sorbente ligado a
enzimas
European Renal Association-European Asociacion Europea Renal -
ERA-EDTA Opea rop Asociacion Europea de Didlisis y
Dialysis and Transplant Association
Trasplante
European Alliance of Associations for | Alianza Europea de Asociaciones de
EULAR .
Rheumatology Reumatologia
CD Célula Dendritica
células LE Células del lupus
ACR American College of Rheumatology Colegio americano de reumatologia
SAP Serum amyloid P component Componente P amiloide sérico
dRVVT Dilute Russell's viper venom time Dilucién del tiempo de veneno de
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vibora de Russell
EMTC Enferme(?gnlj\l/jir)](&?/ c()1el Tejido
ERC Enfermedad renal cronica
ERT Enfermedad renal terminal
EAS Enfermedgd?s gutoinmunes
sistémicas
ES Esclerosis Sistémica
Ed Especificidad Diagnostica
TNF Tumor necrosis factor Factor de necrosis tumoral
FR Factor reumatoideo
EN Falsos negativos
=) Falsos positivos
GNRP GIomeruIo&iféirt(iess{vé\;idamente
GNC Glomerulopatia cronica
sLICcC Systemic Lupus Intern_ational Grupo de Clin_icas de Cole}bqrag:ién
Collaborating Clinics del Lupus Eritematoso Sistémico
HAI Hepatitis Autoinmune
SLEDAI Systerr_ﬂc Lupus I.Er.ythematosus indicg de activida_d d,el _Lupus
Disease Activity Index Eritematoso Sistémico
IRA Injuria renal aguda
IFI Inmunofluorescencia indirecta
IFG Intensidad de filtracion glomerular
IFN Interferén
IL Interleucina
LES Lupus eritematoso sistémico
NKF National Kidney Foundation Fundacion nacional del rifién
NPSLE Neuropsychiatric Systemic Lupus Lupus eritemqto;g sjstémico
Erythematosus neuropsiquiatrico
GBM Glomerular Basement Membrane Membrana Basal Glomerular
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MI Miopatias Inflamatorias

NL Nefritis lGpica
PTX-3 Pentraxina-3
HSP90 Heat shock protein-90 Proteina de choque térmico-90
TLR Toll like Receptor Receptor tipo Toll
PRRs Pattern Recognition Receptors Receptores cri)ztrri%c;r;ocimiento de
sd Sensibilidad Diagndstica
SAF Sindrome antifosfolipidico
SSj Sindrome de Sjogren
SNA Sindrome nefritico agudo
SNO Sindrome nefrético
SNC Sistema nervioso central
SRE Sistema Reticuloendotelial

Sociedad Internacional de
Nefrologia/Sociedad de Patologia
Renal

International Society of Nephrology -
ISN/RPS Renal Pathology Society

KCT Kaolin clotting time Tiempo de coagulacion de caolin

aPTT Activated Partial Thromboplastin Time Tiempo de tromboplastina parcial

activada
Valor Predictivo de la Prueba
VPPN Negativa
Valor Predictivo de la Prueba
VPPP Positiva
VN Verdaderos negativos
VP Verdaderos positivos
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Nefritis lapica: multiplicidad sobre la mesada

Las enfermedades autoinmunes son un grupo de patologias crénicas en las que factores
genéticos, ambientales y hormonales contribuyen a su aparicién. La mayoria de las
enfermedades reumatoldgicas se caracterizan por la presencia de autoanticuerpos y
reactantes de fase aguda, los que estan implicados en la inmunopatogenia, mediante la
produccién de dafio directo a nivel sistémico. En este marco la seleccién oportuna y
conveniente de biomarcadores permite arribar no solo a la confirmacion diagnéstica y
clasificacion de las enfermedades autoinmunes, sino también predecir brotes, detectar
actividad y estimar severidad, resultando asi en una mejora de la calidad de vida de los
pacientes y disminucién de su morbimortalidad.

Generales

Profundizar el conocimiento de las enfermedades reumaticas autoinmunes.
Adquirir competencias técnicas, metodoldgicas, personales y participativas en el
diagnéstico y seguimiento de pacientes con enfermedades reuméticas
autoinmunes.

e Adquirir experiencia en el abordaje interdisciplinario de pacientes con nefritis
lUpica.

e Adquirir experiencia en la redaccion de un informe final, siguiendo pautas
preestablecidas claras y precisas.

Particulares

Profundizar el conocimiento de lupus eritematoso sistémico y nefritis lUpica.
Adquirir entrenamiento en la lectura e interpretacion de las historias clinicas de
los pacientes asistidos.

e Adquirir experiencia en el conocimiento de los aspectos especificos de las
etapas preanalitica, analitica y postanalitica de cada biomarcador a estudiar.
Adquirir habilidad y destreza en las distintas técnicas inmunoseroldgicas.
Adquirir habilidad y destreza en el uso del microscopio de fluorescencia.

Calcular atributos como sensibilidad diagndstica, especificidad diagndstica, valor
predictivo de la prueba positiva y valor predictivo de la prueba negativa para los
biomarcadores empleados en las muestras estudiadas y compararlos con los
antecedentes encontrados en la bibliografia.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es el arquetipo de enfermedad autoinmune que
puede afectar a todos los 6rganos. En muchos casos, la afectacion puede manifestarse
por mas de una forma, mientras que en otros, puede no darse ningun sintoma. Asi pues,
la enfermedad de dos pacientes con LES puede diferir en todas las formas posibles y
esto encuentra explicacion, al menos en parte, cuando se concibe al LES como lo que
es, una enfermedad autoinmune compleja donde se interrelacionan factores genéticos,
ambientales, inmunorreguladores, hormonales y epigenéticos. De aqui radica la
importancia de la existencia de criterios clasificatorios, esenciales para la
homogeneizacion de cohortes y la reproducibilidad de los ensayos clinicos (1, 2, 3).

Criterios de clasificacion del LES

En 2019, la European League Against Rheumatism (EULAR) y el American College of
Rheumatology (ACR) elaboraron nuevos criterios de clasificacion para el LES
(EULAR/ACR-2019), con una mayor sensibilidad y especificidad respecto a los
anteriores criterios ACR de 1997 (ACR-1997) y las Systemic Lupus International
Collaborating Clinics del 2012 (SLICC-2012) (3).

La modificaciéon de mayor relevancia introducida por EULAR/ACR-2019 es la presencia
de anticuerpos anti nucleo-citoplasméaticos (ANA) a titulos = 1/80 (medido en células
HEp-2 o equivalente) como criterio indispensable, lo que implica la exclusién de aquellos
pacientes con ANA persistentemente negativos (3). Aunque identificamos al LES con la
presencia de ANA, muchas otras especificidades de autoanticuerpos son producidas
por las células B en esta enfermedad, como los anticuerpos anti-fosfolipidicos (aPL),
anti-hematies, anti-linfocitos, anti-tiroideos, anti-hemocianina, anti-proteinas del
complemento y otros. Las evidencias actuales sefialan que la produccién de las
especificidades no nucleares de autoanticuerpos puede significar la progresion de la
enfermedad en la etapa preclinica (3).

Adicionalmente, se han redisefiado los criterios clinicos e inmunolégicos, ahora
subdivididos en 7 dominios clinicos (constitucional, hematol6gicos, neuropsiquiatricos,
mucocutaneos, serosos, musculoesqueléticos y renales) y 3 dominios inmunoldgicos
(anticuerpos antifosfolipidicos, bajos niveles de complemento y anticuerpos especificos
de LES). Se ha incluido la fiebre inexplicada como criterio clinico constitucional. Dentro
de cada dominio los diferentes criterios se han ponderado con valores de 2 a 10 segun
su peso relativo para el diagndéstico de LES, en base a la evidencia cientifica disponible.
Por tanto, en base a los nuevos criterios, el diagnostico de LES requiere la positividad
de ANA = 1/80, un criterio clinico y una puntuacion = 10. Los cambios en la ponderacién
permiten clasificar de LES a pacientes que presenten como Unica manifestacion clinica
nefritis lapica clase llI-IV y ANA positivos. En cuanto a los criterios mucocutaneos,
aungue un paciente presente diferentes tipos de manifestaciones cutaneas tipicas de
LES, unicamente puntuara la de mayor valor (tabla 1). Por lo que, de acuerdo con la
nueva clasificacion, no es posible clasificar a un paciente de LES basandose Gnicamente
en hallazgos mucocutaneos (3).
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Tabla 1. Criterios del LES segun EULAR/ACR-2019.
(EULAR/ACR-2019)

EULAR/ACR-2019 ‘
Criterio indispensable: ANA a titulos = 1/80 -
Criterios aditivos: se requiere al menos un criterio clinico y 10 puntos o mas®

Dominios clinicos Puntuacion
Constitucionales Fiebre inexplicada > 38,5 C” 2
Hematologicos Leucopenia 3
Trombocitopenia 4
Anemia hemolitica 4
Neuropsiquiatricos Belirium 2
Psicosis 3
Convulsiones 5
Mucocutaneos Alopecia no cicatricial 2
Ulceras orales 2
Lupus cutaneo subagudo o lupus eritematoso discoide® 4
Lupus cutdneo agudao® 6
Serosos Efusion pericardica o pleural 5
Pericarditis aguda 6
Musculoesqueléticos Enfermedad articutar 6
Renales Proteinuria > 0,5 pa/dia 4
Biopsia renal con nefritis lWapica clase 1o v 8
Biopsia renal con nefritis lipica clase m o v 10
Dominios inmunclogicos Puntuacion
Anticuerpos antifosfolipidicos Anticardiolipina o anti-R2GP1 o anticoagulante |ipico 2
Proteinas del complemento Nivel bajo de C3 o C4 3
Nivel bajo de C3 y C4 4
Anticuerpos especificos de LES Antl-DNAdSs o Anti-Sm 6

ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-DNAdS: anti-double stranded DNA antibodies; Anti-Sm: anti-Smith; Anti-B2GP1: anti-beta 2 glycoprotein 1; EULAR/ACR-2019: clasificacion 2019 de
la European League Against Rheumnatism y el American College of Rheumatology de lupus eritematoso sistémico; LES: lupus eritematoso sistémico.

% Los criterios son acumulativos y no necesitan estar presentes simultaneamente. Dentro de cada dominio, solo se contabiliza el criterio mas alto para la puntuacion total.

® La fiebre inexplicada > 38,3 "C es un nueve criterio clinico en esta clasificacién.

© Definiciones:
a. Lupus cutaneo subagudo: - Erupcion cutanea anular o papuloescamosa (psoriasiforme), generalmente fotodistribuida.
- Biopsia cutanea: dermatitis vacuolar de interfase, infiltrado linfohistiocitico perivascular y/o mucinosis dérmica.
b. Lupus eritematoso discolde:
- Lesiones cutéineas eritematosas-violdceas con cicatrizacion atréfica, despigmentacion, hiperqueratosis / taponamiento folicular que produce alopecia cicatricial en el cuero cabelludo.
- Biopsia cutanea: dermatitis vacuolar de interfase, infiltrado linfohistiocitico perivascular y / o perianexial. Se pueden observar tapones foliculares en cuero cabelludo o deposito de
mucina en lesiones de larga evolucion.
c. Lupus cutaneo agudo:
- Erupcion malar o erupcion maculopapular generalizada.
- Biopsia cutanea: dermatitis vacuolar de interfase, infiltrado linfohistiocitico perivascular, a menudo con mucina dérmica, Un infiltrado neutrofilico perivascular puede estar presente en
fases tempranas
d
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Reproducido de: Serra-Garcia L, Barba PJ, Morgado-Carrasco D. FR-Criterios de clasificacion
2019 del lupus eritematoso sistémico. Actas Dermosifiliogr [Internet]. 2021; Available from:
https://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001731021003720

Nefritis lUpica

Una de las manifestaciones visuales mas frecuentes del LES (se presenta en un 50 a
60% de los pacientes) y severas es la nefritis lupica (NL), fuente de morbilidad y
mortalidad por la enfermedad renal crénica (ERC) y sus consecuencias, y/o por la
toxicidad de los tratamientos (1, 2).

Diagndstico y clasificacion patolégica

El pilar del diagnéstico de la NL es la biopsia renal. Las muestras de biopsias de
pacientes con NL se evallan actualmente segin un sistema de clasificacion estandar,
la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) 2003.
Este sistema de clasificacion identifica seis grandes clases histolégicas de NL, con base
en las lesiones morfol6gicas, la extensiéon y la gravedad de la afectacion, el depésito de
anticuerpos, la actividad y la cronicidad (tabla 2). La evaluacién histopatoldgica también
comprende la valoracion del grado de actividad y cronicidad de las lesiones
glomerulares (4).

Tabla 2. Criterios de clasificacién de la NL de la Sociedad Internacional de Nefrologia y
Patologia Renal (2003).

Clase Il NL proliferativa mesangial

Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier
grado o expansiéon de la matriz mesangial por ML con
depdsitos inmunes mesangiales

Posiblemente algunos depoésitos subepiteliales o
subendoteliales aislados visibles por IF o ME pero no
por ML

Clase Il NL focal*

Glomerulonefritis endo o extracapilar focal, segmentaria
y/o global activa o inactiva que afecta a <50% de todos
los glomérulos, tipicamente con depdsitos inmunitarios
subendoteliales focales, con o sin alteraciones

mesangiales
Clase Il (A) Lesiones activas: NL proliferativa focal
Clase 11l (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL proliferativa y

esclerosante focal

Clase Il (C) Lesiones cronicas inactivas con
cicatrices glomerulares: NL esclerosante focal
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Clase IV NL difusa**

Glomerulonefritis endo o extracapilar, activa o inactiva,
difusa, segmentaria o global, que afecta a 250% de
todos los glomérulos, tipicamente con depositos
inmunitarios subendoteliales difusos, con o0 sin
alteraciones mesangiales. Esta clase se divide en
segmentaria difusa (S), cuando 250% de los glomérulos
afectados tienen lesiones segmentarias, y global (G)
cuando 250% de los glomérulos afectados tienen
lesiones globales. Segmentaria se define como una
lesion que involucra menos de la mitad del penacho
glomerular. Global se define como una lesion que afecta
a mas de la mitad del penacho glomerular. Esta clase
incluye casos con depositos difusos en asa de alambre
pero con poca o ninguna proliferacion glomerular.

Clase IV-S (A) 0 IV-G (A) Activo lesiones: difuso segmentario o
proliferativo global NL

Clase IV-S (A/C) o IV-G (A/C) Lesiones activas y cronicas: NL difusa segmentaria o
global proliferativa y esclerosante

Clase IV-S (C) 0 IV-G (C) Lesiones cronicas inactivas con cicatrices: NL
esclerosante segmentaria difusa o global

Clase V NL membranoso

Depositos  inmunes  subepiteliales  globales o
segmentarios o sus secuelas morfologicas por ML y por
IF o ME, con o sin alteraciones mesangiales. Puede
ocurrir en combinacion con clase Il o 1V, en cuyo caso
se diagnosticaran ambas. Muestra esclerosis
avanzada.

Clase VI Esclerosis avanzada NL

290% de los glomérulos globalmente esclerosados sin
actividad residual

Leyenda

NL = nefritis lapica

ML = microscopia de luz

IF=inmunofluorescencia

ME = microscopia electrénica

*indicar la proporcién de glomérulos con lesiones activas y escleréticas

**indicar la proporcion de glomérulos con necrosis fibrinoide y/o semilunas celulares

Indicar y clasificar (leve, moderada, grave) la atrofia tubular, la inflamacion y fibrosis intersticial, la gravedad de la
arteriosclerosis u otras lesiones vasculares. Clase | excluida porque corresponde a hallazgo histolégico normal en
microscopia Optica

Traducido y reproducido de: Faustini F. International Society of Nephrology and Renal Pathology
Society Classification Criteria of Lupus Nephritis (2004) [Internet]. Francesca Faustini; 2021.
Available from:
https://openarchive.ki.se/xmlui/bitstream/handle/10616/47748/Thesis_Francesca_Faustini?sequ
ence=1&isAllowed=y
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Los puntos bésicos de la clasificacion histopatologica ISN/RPS 2003 a tener en cuenta
son los siguientes: 1) la asociacion entre la clasificacion histologica y las caracteristicas
clinicas puede disociarse ya que un NL histolégicamente grave puede ser clinicamente
silente; 2) se cree que la progresion de la NL con infiltracion de neutréfilos y proteinuria
depende del depdsito de anticuerpos en el rifidn; y 3) las lesiones vasculares han sido
ignoradas de los criterios de clasificacién ISN/RPS 2003 ya que estan asociadas con el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos que frecuentemente se asocia con LES (5).

La mayoria de las enfermedades reumatoldgicas se caracterizan por la presencia de
autoanticuerpos y reactantes de fase aguda, los que estan implicados en la
inmunopatogenia, mediante la produccién de dafio directo a nivel sistémico. Sin
embargo, para un paciente individual, una via inmunolégica puede contribuir mas al
proceso de la enfermedad que otra y es en este punto en donde juegan un papel
importante los biomarcadores, estos se definen como caracteristicas biolégicas que
pueden medirse y evaluarse objetivamente como un indicador de procesos bioldgicos
normales, procesos patoldgicos o de respuesta a la intervencién. En el caso particular
del LES y la NL, los biomarcadores proporcionan una imagen no invasiva de lo que esta
sucediendo a nivel del tejido (lo que limita la necesidad de repetir las biopsias renales),
permitiendo diagnosticar y clasificar la enfermedad como asi también predecir brotes,
detectar actividad y estimar severidad (6, 7).

Un biomarcador ideal de NL deberia tener tantas de las siguientes propiedades: 1- ser
especifico para la afectacion renal en pacientes con LES, 2- establecer una correlacion
con la actividad o el dafio renal, 3- ser eficaz para el seguimiento longitudinal del estado
de la enfermedad en serie, 4 — ser superior a los parametros clinicos o de laboratorio
convencionales para predecir los brotes renales que se avecinan con suficiente
antelacién para iniciar un tratamiento rapido y prevenir el dafio renal irreversible, 5- ser
capaz de medir la gravedad de la afectacion renal. Ciertamente, es concebible utilizar
un panel de biomarcadores genéticos, séricos, urinarios y tisulares, dado que ningun
biomarcador individual puede cumplir todas estas funciones (6). A continuacion, se
explicard detalladamente cada uno de los biomarcadores estudiados en el presente
trabajo, haciendo énfasis en su utilidad clinica, correlato inmunopatogénico vy
antecedentes de uso en el laboratorio de las enfermedades reuméticas autoinmunes.

La diversidad inmunolégica del LES se expresa en la presencia de mas de 100
autoanticuerpos distintos en los pacientes. Sin duda, el papel protagénico en la
"superproduccién” de autoanticuerpos en el LES le corresponde a los anticuerpos anti
nucleo-citoplasméticos (ANA). Los ANA son inmunoglobulinas que reaccionan contra
diferentes componentes autélogos nucleares, por ejemplo: ADN de cadena doble
<<DNAds>>, SSA/Ro (por sus siglas en inglés «anti-Sjogren's syndrome related antigen
A»), proteinas del centrémero, del nucleosoma, también presentan reactividad por
proteinas de union al ARN que generalmente también se encuentran en el citoplasma
(como aminoacil tRNA sintetasa o Jo-1), o por proteinas del aparato mit6tico y de
membrana (8).

La técnica gold standar para el estudio de ANA es la inmunofluorescencia indirecta (IFI)
sobre células HEp-2: Pasada la época en que se revel6 la autorreactividad nuclear por
el descubrimiento de las células LE, surge la técnica de IFI para ANA iniciada en 1957.
En ese entonces los substratos utilizados fueron macerados de higado y rifién de rata,
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que luego, a partir de la década de 1970, fueron sustituidos por una linea celular en
monocapa de células HEp-2 de carcinoma laringeo humano. Estas células expresan en
su ndcleo y en su citoplasma, en estado de reposo y en varios estados de mitosis, mas
de 150 antigenos frente a los cuales reaccionan los autoanticuerpos presentes en el
suero, generando patrones de fluorescencia caracteristicos, que en algunos casos
permiten reconocer hacia cual estructura molecular van dirigidos estos autoanticuerpos
(por ejemplo, los anticentrémero, los antirribosomal, entre otros) (9).

Las ventajas de las células HEp-2 son: poseen antigenos humanos no encontrados en
tejidos de roedores y en mayor concentracion, los antigenos SSA/Ro (particulas de
proteina RNA asociadas al nlcleo), y centroméricos que estan presentes en grandes
cantidades en este sustrato. Presentan todas las fases de division celular. Poseen varios
nucleolos. Tienen un citoplasma rico en fibrillas y organelas y permite el reconocimiento
de mas de 30 patrones nucleares y citoplasméaticos. Entonces, los resultados de ANA-
HEp-2 (inmunofluorescencia con células HEp-2) se dan de acuerdo a patrones
morfolégicos distintos y no solo con la cantidad de anticuerpos determinados por el
titulo. La técnica de IFl, mencionada anteriormente, se basa en la unién de los ANA
presentes en el suero del paciente, con varios sustratos celulares fijados en laminas que
contienen los antigenos nucleares y citoplasmaticos. Los anticuerpos reconocen
antigenos localizados en el nudcleo, antigenos del citoplasma o de las membranas
celulares, ademas de proteinas nucleares no histénicas y anticuerpos GOrgano-
especificos (9).

1.1.Utilidad clinica

Los ANA estan elevados en pacientes con LES y se usan para clasificar subconjuntos
particulares de NL con caracteristicas clinicas similares. Por ejemplo, la deteccién de
ANA se puede usar como prueba de deteccion para LES neuropsiquiatrico (NPSLE) en
pacientes que presentan un primer episodio de psicosis (10). Sin embargo, la sola
presencia de ANA no permite realizar el diagnéstico de ninguna entidad clinica ya que
la positividad de los ANA es frecuente de hallar en multiples entidades clinicas: LES,
sindrome de Sjogren (SSj), esclerosis sistémica (ES), miopatias inflamatorias (Ml),
enfermedad mixta del tejido conjuntivo (EMTC), hepatopatias autoinmunes (HAI), entre
otras. Ademas, diversos trabajos han mostrado una frecuencia variable de titulos
positivos de ANA en la poblaciéon general. En un estudio se observo que el 31,7% de
sujetos sanos tenian ANA positivos por IFI en titulos 1/40, 13,3% en titulos 1/80 y 5%
en titulos 1/160 (9, 10).

Se debe tener en cuenta que los ANA tienen utilidad en el diagnéstico y no deben ser
solicitados para evaluar actividad o progresién de una enfermedad autoinmune. No
obstante, puede recomendarse la reiteracion de los ANA en los casos donde el perfil
clinico varia significativamente, que haga sospechar una superposicion con otra
enfermedad, o un viraje hacia otra enfermedad autoinmune diferente a la diagnosticada
hasta el momento (9).

El titulo HEp-2 IFI proporciona una estimacién semicuantitativa de la concentracion de
autoanticuerpos en la muestra. Esto es relevante porque los pacientes con LES suelen
tener titulos de ANA de moderados a altos, mientras que los pacientes con
enfermedades no autoinmunes y las personas sanas con una prueba IFl de HEp-2
positiva suelen tener titulos mas bajos. Lo que es mas importante, el patrén de tincién
IFI proporciona informacion indirecta sobre la especificidad antigénica de los
autoanticuerpos en la muestra. Por lo tanto, diferentes patrones de IFI HEp-2 tienen una
relevancia clinica distinta. Por ejemplo, el nuclear homogéneo (AC-1) y el nuclear
moteado grueso (AC-5) se observan con frecuencia en pacientes con LES, ya que estos
patrones estan relacionados con los autoanticuerpos asociados al LES dirigidos contra
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DNAds/nucleosomas y ribonucleoproteinas (como los antigeno nucleares extraibles),
respectivamente. Por el contrario, el patrén nuclear moteado fino denso (AC-2) se
observa muy raramente en pacientes con LES y se observa con mayor frecuencia en
pacientes con enfermedades no autoinmunes e individuos sanos con un IFI HEp-2
positivo (11).

1.2.Inmunopatogenia (figura 1)

Las fenestraciones del endotelio glomerular facilitan el depdsito de inmmunocomplejos.
Por lo tanto, la NL se asocia con condiciones que aumentan la abundancia de
inmmunocomplejos en suero (por ejemplo, crioglobulinemia asociada con el virus de la
hepatitis C). En el LES, los autoanticuerpos representan una rica fuente de
inmmunocomplejos. No es sorprendente que las biopsias renales de pacientes con NL
muestren grandes cantidades de inmmunocomplejos glomerulares. En tales pacientes,
los autoanticuerpos también pueden formar inmmunocomplejos in situ al unirse a
antigenos glomerulares nativos (como la anexina Al) o plantados (como la histona H3,
ADN), como se vera mas adelante. Esto puede deberse a una opsonizacion insuficiente
del material apoptético por las moléculas depuradoras circulantes y, por lo tanto, a una
eliminacién deficiente de autoantigenos mediada por receptores a través de células
endociticas del sistema reticuloendotelial (SRE). Ademas, se ha evidenciado una baja
actividad de la ADNasa |. Por todo lo anterior es claro que la acumulacién de
inmmunocomplejos en pacientes con NL se halla promovida y se facilita la "siembra"
local de autoantigenos retrasandose su eliminacion. Una vez depositados, la
patogenicidad de los anticuerpos y los inmmunocomplejos depende de su capacidad
para activar el complemento y de la presencia local de células portadoras de receptores
Fc. La mayoria de los inmmunocomplejos eluidos de los rifiones de pacientes con LES
son IgG que activan a los receptores del complemento y Fcg (FcgR) (12).

Figura 1. Dafio tisular inmunomediado en la NL.

Healthy glomerulus Injured glomerulus

’ - \ Commbemment stivenon
L

Dhewcz cureage of ssachelar ceb
BT

. . o | Myl ot s Bstian (gt by
Ly ? . AT grrwranon
\ = 2| Aewwne of nevtrooed parde orreerm
~ ! A wtwratseton ard emteam prvestston

Adagtive Lmmmondy 21l vaBun

Ir#¥ireren of mecTopnageUTIC) end
BN GaRLITON 2AING et eI Tux
i ey e

v

DA N
\ O, 1 - -
. y S Lo N P
\ g v " . m w ol T ety (THLTRTY sl DOV
§ . - o' -3 e semretion of L.17
; ) - ¢ e
P . ‘ { a o

Podacys »

Mg st cod

bbbl aok -
-

Pacutad epuitebat ook

0 irtrimie renal mechanims

haes pndas od by maseeilrpedl

o Pt o foon

(A) Los inmunocomplejos (IC) depositados activan el complemento a través de la via clasica, esto inicia el dafio celular
y genera factores quimioatrayentes (es decir, C3a y C5a), que reclutan células mieloides. Los circuitos integrados activan
los neutrofilos a través de los receptores Fcg (FcgR), lo que conduce a la liberacion de especies reactivas de oxigeno, la
produccion de citocinas y la desgranulacion. (B) El compromiso de IC-FcgR en las células presentadoras de antigenos
promueve la liberacién de citocinas proinflamatorias y la presentaciéon de antigenos, lo que amplifica la respuesta
inmunitaria local. (C) El medio inflamatorio causa lesion de los podocitos y borramiento del proceso del pie, proliferacion
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de células epiteliales mesangiales y parietales, aumento en la formacién y depoésito de matriz extracelular que culmina
en disfuncién glomerular y esclerosis.

Traducido y reproducido de: Flores-Mendoza G, Sanson SP, Rodriguez-Castro S, Crispin JC,
Rosetti F. Mechanisms of tissue injury in lupus nephritis. Trends Mol Med [Internet]. 2018 [citado
el 23 de febrero de 2022];24(4):364—78. Available from: https://www.cell.com/trends/molecular-
medicine/fulltext/S1471-4914(18)30027-
37?_returnURL=https%3A%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1471491418
300273%3Fshowall%3Dtrue

1.3.Antecedentes

Una busqueda bibliografica sisteméatica y una metarregresion dentro del proyecto de
criterios EULAR/ACR 2019 encontrd que la gran mayoria de los pacientes con LES
[97,8%)] tienen ANA positivos, o al menos han sido ANA positivos histéricamente, y
aunque titulos positivos de ANA por IFI pueden detectarse en pacientes con diversas
patologias, en el LES presentan una sensibilidad muy elevada, cercana a 98%, pero
una especificidad mas baja, entorno al 60% (3, 9).

Ahora bien, se pretende extrapolar a antigenos especificos del parénquima renal el
hecho de hallar reactividad positiva para ANA, pero en este caso, lo que se espera es
encontrar correlacion con el dafio glomerular en la NL. Sin embargo, los andlisis
seroldgicos han revelado que no solo un grupo de autoanticuerpos esta presente
durante la NL, sino una miriada que frecuentemente reacciona de forma cruzada con
multiples especificidades diferentes, y lo que es mas, los anticuerpos aDNAds
(principales marcadores serologicos detectados en los pacientes con LES), reconocen
diferentes determinantes del ADN (nucleétidos, cadena principal del ADN, estructura
tridimensional) pudiendo reaccionar de forma cruzada con antigenos glomerulares,
proteinas de unién al ADN y fosfolipidos. Estos anticuerpos antiglomerulares pueden
interferir con el metabolismo celular, penetrar en las células vivas e inducir la
proliferacion de células glomerulares. Ademas, los anticuerpos antiglomerulares podrian
ser nefritbgenos y causar proteinuria, particularmente cuando reaccionan de forma
cruzada con anticuerpos aDNAds. Los anticuerpos antiglomerulares abarcan anti-a-
actinina, anti-lamininal, antifibronectina, antimiosina y anticolageno (5).

2.1.Utilidad clinica

Los anticuerpos aDNAds son marcadores importantes para el diagnostico y el
seguimiento de la actividad de la enfermedad, de hecho, son los Unicos que se pueden
utilizar para controlar la actividad de la misma ya que tienen la particularidad de que su
expresion es variable en el tiempo y la fluctuacién de sus niveles con frecuencia se
correlaciona con la actividad de la NL (mas adn si se asocian a hipocomplementemia)
(7). De todas maneras, vale resaltar que solo es una fraccion diminuta de anticuerpos
aDNAds la que se une a los glomérulos.  Es decir, esta fraccién representa un minimo
porcentaje del total de IgG eluida del rifidn con NL. Los otros anticuerpos eluidos del
rifién corresponden a anticuerpos antiglomerulares, anticuerpos anti-SSA, anticuerpos
anti-SSB, anti-fosfolipidicos y anticuerpos contra la region similar al colageno de C1q.
De acuerdo con esta observacion, no es sorprendente encontrar pacientes con LES con
NL comprobado por biopsia renal sin aDNAds o anticuerpos antinucleosomales
circulantes (5).

2.2.Inmunopatogeniay fisiopatologia
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Es probable que algunos anticuerpos aDNAds estén involucrados en la patogenia de la
nefritis por LES a lo largo de dos lineas de estudios (Figura 2): hay indicios de que (i)
los anticuerpos aDNAds y los nucleosomas apoptéticos pueden formar complejos
inmunitarios que pueden quedar atrapados o formarse in situ, intraglomerularmente, o
que (ii) los anticuerpos aDNAdSs reaccionan de forma cruzada con Antigenos renales de
ADN presentes en los glomérulos (13).

El primero de los modelos citados constituye la hipétesis de mas renombre, segun la
cual el nucleosoma derivado de apoptosis interactia a través de cargas cationicas (de
las histonas) con la matriz extracelular presente en la membrana basal glomerular
(GBM: de cargas negativas). Los nucleosomas corresponden a complejos que
contienen histonas envueltas con ADN. Cuando se genera durante la apoptosis celular,
el nucleosoma posee diferentes caracteristicas: el ADN generalmente esta
hipometilado; las histonas se modifican postraduccionalmente; y dichos complejos estan
asociados con una variedad de diferentes proteinas de union al ADN. Como
consecuencia, los nucleosomas derivados de la apoptosis son reconocidos por
diferentes anticuerpos antinucleares (anti-DNA, antihistona, antinucleosoma, etc.) (5).

Figura 2. Anticuerpos aDNAds e inmunopatogenia.
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Dos modelos que describen potencialmente cémo los anticuerpos aDNAds pueden iniciar la nefritis en el LES. (a)
Complejos nucleosoma-anticuerpo atrapados por membranas glomerulares ricas en colageno IV o sulfato de heparan.
(b) Las subpoblaciones de anticuerpos anti-ADN reaccionan de forma cruzada con un antigeno renal que no es ADN.
Estos modelos no son necesariamente excluyentes entre si.

Traducido y reproducido de: Rekvig OP, Kalaaji M, Nossent H. Anti-DNA antibody subpopulations
and lupus nepbhritis. Autoimmun Rev [Internet]. 2004 [cited 2022 Feb 8];3(2):1-6. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15003181/

Ambas hipétesis no son excluyentes, se ha sugerido que el reconocimiento glomerular
directo precede al depésito de inmunocomplejos. En otras palabras, se sospecha que el
proceso es iniciado por anticuerpos que se depositan en el glomérulo y luego los
anticuerpos que reconocen antigenos plantados, como el anticuerpo anti-nucleosoma y
anticuerpos anti-C1q, terminan por amplificar el proceso (5).
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Desde depdsitos inmunes hasta dafio tisular, los complejos inmunes pueden inducir una
reaccién inflamatoria dentro del tejido renal por varios mecanismos. Activan las células
glomerulares a través de su receptor de inmunoglobulina Fc (FcR). Los
inmunocomplejos también activan la via clasica del complemento, lo que da como
resultado la produccion de productos de escision, como la anafilatoxina C5a, que tienen
diferentes propiedades proinflamatorias: reclutamiento de células inmunitarias,
activacion de receptores ademas de células renales que conducen a la produccién de
citoquinas. Ademas, esta activacion de la via clasica del complemento finalmente da
como resultado la formacién del complejo de ataque a la membrana que destruye las
células renales. Esto subraya la dualidad de la via del complemento clasica en el lupus:
su deficiencia conduce a una disminucién en la eliminacion de cuerpos apoptoticos y
complejos inmunes con la acumulacion de autoantigenos lapicos, mientras que su
activacion contribuye al dafio tisular. Los acidos nucleicos dentro de los complejos
inmunes también activan, a través del receptor tipo Toll (TLR), los macréfagos y las
células dendriticas (CD) residentes en el rifion, asi como las células endoteliales y
células similares. Esto da como resultado la produccion de citoquinas proinflamatorias,
en particular grandes cantidades de interferdn tipo 1 (IFN) dentro del glomérulo (2).

2.3.Antecedentes

Como uno de los tipos de ANA mas caracteristicos, los anticuerpos aDNAdSs tienen una
alta especificidad (96%) pero una baja sensibilidad diagnostica (52-70%) para el LES
debido a su apariencia transitoria. Sin embargo, el nivel de anticuerpos aDNAds no
siempre se correlaciona con la NL activa, y esto hace que en ciertos casos aDNAds sea
un biomarcador poco fiable para evaluar la actividad de la enfermedad (14).

El sistema de complemento consta de un gran nimero de proteinas plasmaticas que
interactian entre si tanto para opsonizar patbgenos como para inducir una serie de
respuestas inflamatorias que ayudan a combatir una infeccion.

3.1.Utilidad clinica

El sistema del complemento juega un papel mas que importante en la patogenia del
LES. Como se menciond anteriormente, niveles altos de aDNAds, asociados a menudo
a hipocomplementemia, se correlacionan con la actividad del LES asi como con la
presencia de NL (7).

3.2.Inmunopatogenia

La activacion del complemento es un evento clave en la inmunopatogenia de la
inflamacién y lesion tisular del LES. En la activacién del complemento participan
cascadas proteoliticas, en las que se altera una enzima precursora inactiva, llamada
zimégeno, para convertirse en una proteasa activa que escinde y con ello induce la
actividad proteolitica de la siguiente proteina del complemento en la cascada. Las
cascadas enzimaticas dan lugar a una tremenda amplificacion de la cantidad de los
productos proteoliticos que se generan. Estos productos realizan las funciones efectoras
del sistema del complemento. El primer paso en la activacion del sistema del
complemento es el reconocimiento de moléculas en las superficies microbianas, pero
no en las células del anfitrién, y esto puede ocurrir bajo 3 vias (figura 3). Las mismas
dependen de diferentes moléculas para su inicio, pero convergen para generar el mismo
grupo de proteinas del complemento efectoras. En primer lugar, se generan grandes
nameros de proteinas del complemento activadas que se unen de manera covalente a
patégenos, y los opsonizan para fagocitosis por leucocitos que portan receptores para
complemento. En segundo lugar, los fragmentos pequefios de algunas proteinas del
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complemento actian como quimioatrayentes para reclutar mas fagocitos hacia el sitio
de activaciéon del complemento, y para activar también estos fagocitos. En tercer lugar,
los componentes finales en la via del complemento dafian ciertas bacterias al crear
poros en la membrana bacteriana. Ademés de los efectos directos del complemento en
la eliminacién de microorganismos infecciosos, tiene importancia en la activacion del
sistema inmunitario adaptativo. Esto es en parte una consecuencia de la opsonizacion,
porque las células presentadoras de antigeno portan receptores para complemento que
incrementan la captacion de antigenos cubiertos por complemento y la presentacion de
estos antigenos al sistema inmunitario adaptativo. Ademas, los linfocitos B portan
receptores para proteinas del complemento que actian como coestimuladoras, lo que
aumenta la respuesta de la célula B a antigenos cubiertos por complemento. El
complemento no soélo se activa por microorganismos infecciosos. Las células
apoptéticas también pueden desencadenar la activaciéon del complemento. Dado que
las particulas cubiertas con complemento son captadas con mayor eficiencia por
fagocitos, el complemento tiene importancia en la eliminacion eficiente de células
muertas, dafadas y apoptéticas y, al hacerlo, protege contra la aparicion de
autoinmunidad, el ataque de los antigenos propios del cuerpo por el sistema inmunitario
(15).

Como se puede ver en la figura 3, C3 es un componente de la via alternativa, mientras
que C4 es un componente de la via clasica, que se activa cuando Clg se une a
inmunocomplejos. C1q es fundamental para la opsonizacién y la depuracién de cuerpos
apoptoticos y complejos inmunes.

Figura 3. Perspectiva de los componentes principales y de las acciones efectoras del
complemento.
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Reproducido de: Murphy K, Travers P, Walport M. Inmunobiologia de Janeway. S.N; 2014.

Debido a que en el LES se desarrollan autoanticuerpos que se fijan a antigenos propios,
se produce la activacion del complemento por la via clasica provocando inflamacion y
dafio tisular por los mecanismos anteriormente descriptos.

3.3.Antecedentes

Si bien estd claro que la activacion del complemento es fundamental en la
inmunopatogenia de la NL, los estudios para determinar si los cambios en los niveles
del complemento pueden predecir al LES o al brote de NL han arrojado resultados
variables (tabla 3), lo que refleja la compleja implicacion de la activacion del
complemento en la NL y las limitaciones en el uso de niveles de complemento para el
seguimiento de la enfermedad. Esta variabilidad podria deberse a que los niveles de
complemento en plasma estarian influenciados por diversos factores: aumentos del
complemento durante la respuesta de fase aguda (por ser reactantes de fase aguda),
variabilidad inter e intraindividuo en el nimero y expresién de copias del gen del
complemento, y variabilidad en la sintesis y el catabolismo proteico (también intra e
interindividuo). Todos estos factores pueden influir en los niveles de complemento en
plasma/suero y es por ello que la hipocomplementemia funciona mal como marcador
diagnéstico de LES. Sin embargo, los nuevos criterios de clasificacion EULAR/ACR-
2019 incluyen al complemento plasmatico bajo (C3 y C4) como parte del seguimiento
de la actividad del LES y la NL (16).

Tabla 3. Antecedentes de la evaluacion de C3y C4 en NL (2).

Autores

Esdaile y col. Moroni y col. Birmingham y col.

Niveles de C3/C4
iniciales, antes y

Biomarcadores después del brote

estudiados

aDNAds, C3,C4y
anti-C1q.

ADNAds, C3,C4y
anti-C1q.

Valoracion de
pruebas
diagnosticas

Sd= 50% para todas
las pruebas. Ed=
75%.

malos predictores
de NL de clase V,
pero con
sensibilidades
entre 70- 79% en
NL proliferativo.

(estudio
longitudinal).
Predecir futuros : Predecir futuros
- Predecir brotes
Objetivo brotes (renales y no brotes (renales y no
actuales.
renales). renales).
aDNAdsy C3/C4 Los niveles

reducidos de C4 son
predictivos de un
brote futuro,
mientras que los
niveles reducidos de
C3 se observan al
momento del brote.

Los aPL son inmunoglobulinas dirigidas contra fosfolipidos aniénicos que adoptan una
configuracion hexagonal tras la incubacion a 37 °C. Suelen ser IgG, IgM, IgA o una
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combinacién de ellas (17). Los anticuerpos aPL se pueden encontrar asociados a una
variedad de enfermedades, sin embargo, son el sello del sindrome antifosfolipidico
(SAF), un trastorno caracterizado por la presencia de aPL, trombosis arterial o venosa
recurrente o abortos espontédneos y trombocitopenia de origen periférico (en orden
decreciente de prevalencia). El sindrome puede ocurrir en el contexto de varias
enfermedades, principalmente autoinmunes del tejido conectivo (SAF secundario), o
puede estar presente sin ninguna enfermedad reconocible (el llamado SAF primario)
(18). Ademas de los trastornos del tejido conectivo y el SAF primario, los aPL pueden
detectarse en muchas otras enfermedades como infecciones, hemopatias y tumores
sélidos, pero generalmente en estos casos no estdn asociados con episodios
trombdticos (19).

Tres clases principales de anticuerpos estdn asociados con el SAF, a saber,
anticuerpos anticardiolipina (aCL), anticoagulante lUpico y anticuerpos dirigidos
contra moléculas especificas, incluida una molécula conocida como B;-glucoproteinall

(B2Gpl) (18).

> aCL: se asocian estadisticamente con la presencia de trombosis venosa o
arterial, abortos espontaneos, la pérdida fetal y la trombocitopenia de origen periférico
(18). Hoy en dia, las pruebas de aCL se realizan principalmente con un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) en fase sélida (18).

El caracter patégeno (trombogénico) de la aCL en el SAF requiere de la presencia de
un cofactor la B,Gpl que a la inversa de los aCL es no trombdtica y se detecta en otras
circunstancias. Por tanto, los aCL en el SAF primario y secundario se clasifican como
“dependientes de [B,Gpl” ya que son trombogénicos; los aCL no trombogénicos
detectados en una variedad de circunstancias se etiquetan como "independientes de

B,Gpl” (19).

> B.Gpl también conocida como apolipoproteina H, es un anticoagulante natural
gue se une avidamente a los fosfolipidos cargados negativamente, inhibiendo asi la
activacion y la coagulacién de las plaquetas. Inhibe la activaciéon plaquetaria al inhibir la
su agregacion inducida por adenosina difosfato (ADP). También inhibe la coagulacion
al inhibir la activacién por contacto y la protrombinasa. Cuando se desarrolla el SAF, se
pueden formar anticuerpos anti-B,Gpl (aB.Gpl). Por lo tanto, el nivel de 3,Gpl podria
reducirse y la inhibicién de la activacion plaquetaria y la coagulacion se veran afectadas
(18).

Hay dos grupos principales de pruebas para el SAF: pruebas de anticuerpos contra aCL
y aB.Gpl (ELISA) y pruebas basadas en la coagulacion (aPTT: tiempo de tromboplastina
parcial activada, KCT: tiempo de coagulacién de caolin, dRVVT: dilucién del tiempo de
veneno de vibora de Russell) (18).

4.1.Utilidad clinica

El riesgo de trombosis en el lupus depende de anomalias como los aPL conocidos, el
anticoagulante lupico y C3. Se sabe que la activacion del complemento con
hipocomplementemia estd asociada con el SAF primario, asi como con el LES. El
vinculo entre la trombosis y la activacién del complemento se exploré en dos estudios
recientes. Lonati y colegas mostraron que EC4d y PC4d (productos de activacion del
complemento unidos a células, EC4d: C4d unido a eritrocitos y PC4d: C4d unido a
plaguetas) aumentaron en el SAF primario y secundario y se correlacionaron con los
aB.Gpl y aCL. También demostraron que un anticuerpo monoclonal contra el dominio
D1 de B,Gpl puede unirse in vitro a plaguetas activadas, pero no en reposo, lo que lleva
a la activacion del complemento y al depdsito de C4d en la superficie de las plaquetas.
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Aunque este estudio mostré que C4d se depositdé en un pequefio porcentaje de
plaguetas al agregar el autoanticuerpo, es tentador especular que los IC que contienen
aPL y posiblemente otros autoanticuerpos, activan la cascada del complemento y
conducen a un aumento de los niveles de PC4d en pacientes cuyas plaquetas no estan
en estado de reposo. Se sabe que los pacientes con LES y/o con SAF tienen un mayor
riesgo de resultados adversos del embarazo, de muerte fetal, muerte neonatal, parto
prematuro y bebés de edad gestacional pequefia. En un estudio de casi 500 pacientes
embarazadas con LES y/o aPL, las pacientes con resultados adversos del embarazo
mostraron niveles elevados de un producto de divisién de la via alternativa, Bb, asi como
del componente MAC de la via terminal (sC5b-9) al principio del embarazo (12— 15
semanas). La activacion de la via alternativa del complemento esta4 fuertemente
implicada como contribuyente al desarrollo placentario anormal y a los resultados
adversos del embarazo (18).

4.2.Inmunopatogenia

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual los aPL inducen un estado trombofilico.
Sin embargo, las evidencias indican que en el SAF los anticuerpos presentes en la
sangre reaccionan con las membranas celulares, haciendo que las células se comporten
como si hubieran sido irritadas o estimuladas. Esto altera el sistema de coagulacion
normalmente bien controlado. Por ejemplo, un anticuerpo puede interactuar con las
plaguetas, haciendo que liberen sus constituyentes celulares y formen un coagulo. Los
anticuerpos también pueden adherirse a la superficie de las células endoteliales que
recubren los vasos sanguineos. Esto hara que la superficie endotelial normalmente no
reactiva parezca reactiva a la sangre circulante y se formara un coagulo. Comunmente,
los fosfolipidos hexagonales de las células endoteliales estan unidos por B,Gpl y
protrombina (proteinas de union a fosfolipidos); por lo tanto, las células endoteliales no
son reactivas. Cuando ocurre el SAF, las proteinas de unién a fosfolipidos normales
(B2Gpl, protrombina) ya no pueden unirse a las células endoteliales porque los aPL
ocupan sus sitios o sus niveles plasmaticos se reducen (18).

En lo que se refiere a la patogenia, se esta investigando mucho para explorar las
interacciones de estos anticuerpos con los componentes de la cascada de la
coagulacion y, en ultima instancia, su papel en el estado de hipercoagulabilidad. Se han
propuesto hipotesis para explicar los mecanismos celulares y moleculares por los cuales
los aPL promueven la trombosis, incluyendo las siguientes.

1. Activacion de células endoteliales. La union de aPL a las células endoteliales
puede activarlas, provocando una regulacion positiva de la expresién de moléculas de
adhesion, la secrecién de citocinas y el metabolismo de las prostaciclinas (figura 4) (18).

Figura 4. Activaciéon de células endoteliales.
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La union de aPL a las células endoteliales puede activarlas, provocando una regulacion al alza de la expresion de
moléculas de adhesion, la secrecion de citocinas y el metabolismo de las prostaciclinas.

Traducido y reproducido de: Gezer S. Antiphospholipid syndrome. Dis Mon [Internet]. 2003 [cited
2022 Feb 9];49(12):696-741. Available from: https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/14679358/

2. Lesion del endotelio mediada por oxidantes. Cuando se desarrolla el SAF,
pueden aparecer autoanticuerpos contra la lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada
en asociacion con aCL. Algunos de los aCL también pueden reaccionar de forma
cruzada con las LDL oxidadas. Posteriormente, la LDL oxidada con aCL es absorbida
por los macrofagos, lo que puede provocar la activacion y el consiguiente dafio de las
células endoteliales (figura 5) (18).

Figura 5. Lesion del endotelio mediada por oxidantes.
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Cuando se desarrolla el SAF pueden aparecer autoanticuerpos contra la lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada en
asociacién con aCL. Algunos aCL también pueden reaccionar de forma cruzada con LDL oxidada. Posteriormente, la
LDL oxidada con aCL es absorbida por los macréfagos, lo que puede provocar la activacion y el consiguiente dafio de
las células endoteliales.

Traducido y reproducido de: Gezer S. Antiphospholipid syndrome. Dis Mon [Internet]. 2003 [cited
2022 Feb 9];49(12):696—741. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/14679358/
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3. Interferencia de aPL con la funcion de proteinas de union a fosfolipidos como
B.Gpl, protrombina, proteina C y anexina V (figura 6). 3,Gpl es un anticoagulante natural
gue inhibe la activaciéon plaquetaria y la coagulacién. Los aPL pueden interferir con esta
accion (figura 7). La activacion de la proteina C en la superficie endotelial requiere del
complejo trombina-trombomodulina. La proteina C activada es otro anticoagulante
natural que regula a la baja los factores de coagulacién Vay Vllla. Sin embargo, los aPL
pueden inhibir la proteina C activada en la superficie de las plaquetas (al evitar el
ensamblaje de la proteina C activada, el factor Va y la proteina S) o las células
endoteliales; por lo tanto, se altera la inhibicion de los factores Vay Vllla, y esto aumenta
la tasa de trombosis (18).

Figura 6 y 7. Interferencia de aPL con la funcion de proteinas de unién a fosfolipidos
como B,Gpl, protrombina, proteina C y anexina V.
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En circunstancias normales, los fosfolipidos con carga negativa se encuentran en la superficie interna de las membranas
celulares intactas; por lo tanto, no estan disponibles para unirse a los aPL circulantes in vivo. Ademas, los fosfolipidos
hexagonales de las células endoteliales estan unidos por 3,Gpl y protrombina (proteinas de unién a fosfolipidos). Por lo
tanto, las células endoteliales no son reactivas.
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Las células endoteliales pueden ser estimuladas por endotoxina, interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral (TNF).
Cuando ocurre el SAF el segundo golpe a las células endoteliales puede provocar la exposicion de los fosfolipidos
anionicos a los aPL. Por lo tanto, las proteinas normales de unién a fosfolipidos (8.Gpl, protrombina) ya no puede unirse
a las células endoteliales porque los aPL ocupan sus sitios o sus niveles plasmaticos se reducen.-La 3,Gpl es un
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anticoagulante natural que inhibe la activacion plaquetaria y la coagulacién. La interferencia con esta accién, junto con la
inhibicion de la accién de la proteina C activada sobre la superficie de las plaquetas por parte de los aPL, puede aumentar
la tasa de trombosis.

Traducido y reproducido de: Gezer S. Antiphospholipid syndrome. Dis Mon [Internet]. 2003 [cited
2022 Feb 9];49(12):696—741. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/14679358/

4.3.Antecedentes

Los aPL se encuentran en el 1% al 5% de los sujetos control (jévenes sanos). Sin
embargo, la incidencia aumenta con la edad y las enfermedades crénicas coexistentes.
La mayoria de ellos no muestran ningun significado clinico. Entre los pacientes con LES,
la prevalencia de aPL es mucho mayor, oscilando entre el 12 % y el 30 % para los aCL
y entre el 15 % y el 34 % para los anticuerpos anticoagulantes lupicos. EI SAF puede
desarrollarse en 50% a 70% de los pacientes con LES que albergan aPL después de 20
afios de seguimiento. Sin embargo, hasta el 30% de los pacientes con LES con aCL no
mostraron progresion al SAF durante un periodo de tiempo (seguimiento promedio de 7
afios) (18).

Los aCCP3 son anticuerpos dirigidos contra proteinas citrulinadas como la filagrina, la
vimentina, la enolasa A, el fibrindgeno, el colageno tipo 1 y I, la actina, las histonas y las
proteinas de choque térmico HSP90 (heat shock protein), entre otras. Los aCCP3 son
anticuerpos de isotipo IgG en su mayoria, aunque también se pueden encontrar isotipos
IgA, IgM e IgE (20).

La afectacion articular es una de las caracteristicas mas comunes en pacientes
afectados por LES. Una alta proporcién de pacientes (69-95%) podria experimentar esta
manifestacion durante el curso de la enfermedad. Una gran heterogeneidad caracteriza
esta manifestacion, pasando de artralgias a artropatias mas severas, con posible
desarrollo de dafio erosivo (21).

Durante mucho tiempo, la presencia de una artritis erosiva en pacientes con LES se ha
considerado una condicion rara y generalmente identificada en sujetos que se
superponen con Artritis Reumatoide (AR) (21), lo que se conoce como sindrome de
superposicion de LES y AR o “rhupus”. Entonces, la inclusién de este biomarcador se
debe a que podriamos encontrar pacientes con Rhupus en la poblacién estudiada.

La AR es una enfermedad autoinmune comun, caracterizada por la infiltracion de células
inmunes en la articulacion, dolor en las articulaciones y posiblemente degradacion del
cartilago y del hueso. En la AR, se han identificado varios sistemas de anticuerpos en
funcién de sus antigenos diana. Dos de estos autoanticuerpos, el factor reumatoideo
(FR) y los aCCP3, también se han incorporado a los criterios de clasificacion de la AR.
Los FR son anticuerpos que reconocen la cola Fc de otros anticuerpos (IgG), mientras
que los aCCP3 reconocen proteinas que contienen citrulina(s), que surgen por una
modificacion postraduccional. Si bien aCCP3 y FR son muy prevalentes en la AR,
también se pueden identificar en un pequefio porcentaje de controles sanos (21).

5.1.Utilidad clinica

La deteccion de estos anticuerpos permite predecir el desarrollo de AR y considerando
que la AR es una enfermedad autoinmune, crénica, que afecta al 1-2% de la poblacion
mundial y tiene un alto impacto en la morbimortalidad de las personas que la padecen,
es necesario tener un diagnostico acertado y oportuno. No obstante, vale destacar que,
dado que el tratamiento de personas asintomaticas puede no estar libre de efectos
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secundarios, es importante identificar a las personas en riesgo de desarrollar AR con la
mayor precision posible y minimizar la clasificacion errénea y los efectos secundarios
innecesarios de los tratamientos (22).

El impacto clinico que tienen estos anticuerpos es tan relevante que han sido incluidos
dentro de los criterios clasificatorios del 2010 para AR y forman parte de una
clasificacion de los pacientes con AR, en otras palabras, pueden ser clasificados en
aCCP3 positivo y aCCP3 negativo (20).

5.2.Inmunopatogenia

Se plantea la hip6tesis de que aCCP3 y anticuerpos antiproteinas carbamiladas (aCarP)
ejercen una accién sobre los osteoclastos, lo que lleva al desarrollo de dafio erosivo.

Asi como se ha observado con frecuencia aCCP3 en pacientes con LES con artritis
erosiva detectada por rayos X, un porcentaje relevante de pacientes con LES con artritis
erosiva es aCCP3 negativo, lo que sugiere un escenario patogénico diferente. Estan en
estudio los mecanismos patogénicos que permitirian explicar mejor esta asociacion (21).

5.3.Antecedentes

Los aCCP3 pueden ser detectados en el 80% de los pacientes con AR con una
especificidad mayor del 98%. Su presencia es Util para el diagnéstico y clasificacion de
la AR y no es util para seguimiento. Por lo que no debe solicitarse nuevamente, una vez
la prueba sea positiva. Otra caracteristica clinica que se ha descrito es que la presencia
de aCCP3 en los pacientes con AR diagnosticada se asocia al desarrollo de una
enfermedad mas erosiva, segun hallazgos radiogréaficos (20). Se ha analizado la
presencia de aCCP3 en pacientes con LES, identificandose este biomarcador en hasta
el 50% de los pacientes con LES con artritis erosiva detectada por rayos X (21).

Una caracteristica distintiva del LES es la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos intracelulares. En el LES también se han identificado anticuerpos contra
algunas ribonucleoproteinas que tienen la propiedad de ser extraibles en soluciones
salinas. Los anticuerpos anti-antigeno nucleares extraibles (aENA) incluyen anticuerpos
antiSSA/Ro (aSSA/R0), anticuerpos anti-SSB/La (aSSB/La), anticuerpos anti-Sm (aSm)
y anticuerpos anti-RNP (aRNP) (14). No todos los pacientes con LES tienen niveles
detectables de estos anticuerpos y pueden ocurrir de forma aislada o coexistir, de todas
maneras actualmente se los considera biomarcadores clinicos e inmunolégicos de dafio
organo-especifico en LES (23).

6.1.Utilidad clinica

Hay informes contradictorios en la literatura sobre el papel de los aENA en la evaluacion
de la actividad de la enfermedad del LES. Los datos sugieren que las mediciones
cuantitativas repetidas de aENA en general no se correlacionan con la actividad de la
enfermedad, ya que evaluando por puntajes del Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI) en una minoria de pacientes se encontré6 una
asociacion positiva o inversa qué no se observo necesariamente de manera consistente
a lo largo de los estudios, esto se cree que puede estar influenciado por la etnia de los
pacientes y la técnica utilizada para su deteccién. Sin embargo, la presencia de aENA
(o el perfil) puede ayudar a identificar y establecer el diagnéstico de subconjuntos de
enfermedades del tejido conectivo dentro del LES (23). A continuacion, se describiran
los aENA que se conoce tienen una mayor asociacion al LES.
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aSSA/Ro: son autoanticuerpos contra un componente proteico de 60 kDa de pequefios
complejos de ribonucleoproteina citoplasmatica (complejos hY-ARN). El doble nombre
Ro y SSA deriva de la descripcion de este sistema de anticuerpos por parte de dos
grupos de investigacion: una relacionada con el nombre de un paciente con LES (“Ro”)
y la otra relacionada con su asociacién con el sindrome SSj (“SS”). Los aSSA
(Ro52/R060) se han descrito como marcadores serolégicos para el SSj, pero también
se encuentran en pacientes con otras EAS. Los aSSA/Ro se encuentran entre los
autoanticuerpos detectados con mayor frecuencia y tradicionalmente se han asociado
con el LES, SSj, el lupus cutaneo subagudo y el sindrome de lupus neonatal. aSSA/Ro
también se ha informado en la ES y en la miositis (24).

aSSB/La: los autoanticuerpos frente a la proteina SSB se encuentran en el SSj y
diversas formas de lupus eritematoso. En personas asintométicas con sospecha de SSj,
aSSB/La pueden aclarar el panorama completo de la enfermedad (25).

Anticuerpos _anti-Sm_(aSm): son autoanticuerpos contra proteinas nucleares no
histonas; los antigenos correspondientes son pequefios ribonucleoproteinas nucleares
pequefias relacionados con el empalme de ARNm (U1, U2, U4/U6 y USRNP) (26). La
importancia clinica de los aSm es que su presencia en pacientes con LES se asocia con
afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) (27). Ademas, muchos informes han
indicado que los aSm, junto con los aDNAdSs, se expresan en una tasa alta en pacientes
con LES y NL, tal es asi que se incluyen en los criterios definidos por EULAR/ACR-2019
(23). Sin embargo, los niveles de los aSm son predominantemente estaticos en el curso
de la enfermedad, apenas varian, incluso con los tratamientos citotoxicos, que causan
un poderoso impacto sobre las poblaciones de células B.

aRNP: son autoanticuerpos contra RNP-70 (una proteina de 70 kDa del complejo Ul-
snRN9). Se utilizan para la deteccion serolégica del sindrome de Sharp (EMTC). Los
pacientes cuyo ANA son frente a la proteina RNP-70 tienen la presentacion clasica de
la EMTC. Si se encuentran autoanticuerpos LES-tipicos adicionales (aDNAds, aSm,
anti-histona), se indica transicién al LES (26).

6.2.Antecedentes

aSSA/Ro: preceden temporalmente a otros autoanticuerpos asociados con LES, como
aDNAds, aRNP y aSm, y estan presentes en promedio 3,4 afios antes del diagndstico
de LES (24).

aSSB/La: la sensibilidad de diagnéstico del marcador para el SSj primario es 70% y 50%
para el secundario. Los aSSB/La se encuentran sobre todo en conjunto con aSSA/Ro.
En el LES los aSSB/La son detectables en hasta el 25% de los pacientes. Estos
anticuerpos se encuentran en hasta el 70% de los casos de sindrome de lupus neonatal,
y en el 80% de los casos con lupus eritematoso cutaneo subagudo (25).

aSm: estos anticuerpos se observan en el 5-30% de los pacientes con LES y se incluyen
como criterio de inmunologia sérica en el esquema de clasificacién. No se correlacionan
con la actividad del LES y la NL. Es altamente especifico para LES con una especificidad
del 99% pero, como se menciond, con una baja sensibilidad del 5 al 30%; titulos
elevados de anticuerpos aSm predicen NL silente y estan asociados con la enfermedad
renal de aparicion tardia (26). Ahora bien, en el momento del diagnéstico del LES, se
asocian con un riesgo de NL futura, conjuntamente a la edad joven, el C3 bajo y el titulo
alto de aDNAdSs (27).

aRNP: posee una sensibilidad diagnéstica del 100% para la deteccion seroldgica del
sindrome de Sharp, por lo que su ausencia excluye por completo la EMTC. Para el LES,
los aRNP son detectables en un maximo de 32% de los casos; en la esclerodermia
sistémica se encuentran en hasta el 10% de los casos (25).
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Cabe sefnalar que los aENA son anticuerpos que perduran en el curso de la enfermedad,
lo que los hace malos candidatos para la evaluacion de la actividad de la enfermedad.
Esto pudiera atribuirse a las células B que los producen (probablemente células
plasmaticas de larga vida); mientras que los aDNAds que varian notablemente sus
niveles en el mismo paciente hasta llegar a desaparecer con el tratamiento
inmunosupresor, pudieran generarse repetitivamente de novo incentivados por la
actividad de la enfermedad o ser producidos por células B de memoria (28).

El compromiso renal es una de las manifestaciones mas graves del LES, con una
elevada morbimortalidad. El compromiso renal del LES abarca desde una nefritis silente
(considerada como el estadio mas temprano del compromiso renal) a un sindrome
nefrético (SNO) con deterioro del filtrado glomerular. Este Ultimo puede presentar una
progresion rapida a enfermedad renal terminal (ERT), lo que determina la necesidad de
un diagnoéstico temprano (23). Las caracteristicas mas comunmente encontradas en la
NL son la proteinuria, presencia de cilindros urinarios, hematuria, piuria, aumento del
nivel de creatinina e hipertension (23).

Rol del laboratorio ante un brote de NL

Participa en tres fases (figura 8) (29):

1-Fase de diagnéstico: permite confirmar una hematuria glomerular, una proteinuria
glomerular, y una azoemia o Injuria Renal Aguda (IRA) prerrenal, por lo cual resulta
esencial para realizar el diagnéstico diferencial de IRA.

2-Fase de busqueda de la etiologia: en base a los antecedentes, datos clinicos y de
laboratorio del paciente, se construye una sospecha de etiologia, la cual puede algunas
veces ser confirmada con la ayuda del laboratorio.

Si se sospecha que la glomerulonefritis es secundaria al LES, se pueden dosar niveles
séricos de aDNAdSs.

3-Fase de evoluciéon: aqui el laboratorio resulta fundamental, cuantificando los
parametros que se hallaron alterados en el periodo inicial de la glomerulonefritis. Ante
una respuesta favorable a la intervencién médica, se espera remision de los parametros
de laboratorio alterados en el momento del diagndstico.

La disminucién de la hematuria y la proteinuria glomerular son indicadores seguros de
buena evolucion.

La desaparicion de la azoemia prerrenal indica una recuperacion del flujo sanguineo
intrarrenal.

Figura 8. Estudio de la proteinuria.

PROTEINURIA

1° DETECCION
2" CUANTIFICACION
3° IDENTIFICACION

Reproducido de: Tourn MV. Estudio de la proteinuria. 2021. Available from:
https://drive.google.com/drive/folders/1ZgID99aTKdfRYbmTaT3NHKNCUnu35dd7?usp
=sharing

1° - Deteccion
El hallazgo de proteinuria puede ser por azar en un andlisis de Orina de rutina.
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También el paciente puede referirse al médico ya que observa que orina con mucha
espuma, o0 que se suman otros signos clinicos como la presencia de edemas y aparicion
repentina de hipertensién.

Lo que primero se evalla es la orina completa, ya que aporta datos en el examen
guimico y el sedimento urinario.

1-TIRAS REACTIVAS: utilizadas en analisis completo de orina.

2-SEDIMENTO URINARIO: la existencia de cilindros, células del epitelio tubular renal,
leucocitos y hematies, aporta datos que ayudan a completar el cuadro que presenta el
paciente.

2°- Cuantificacion

Los consensos recomiendan que todo resultado positivo con la tira reactiva se corrobore
y cuantifigue con un método cuantitativo. Cuando pretendemos realizar la confirmacién
diagnéstica o el seguimiento de una enfermedad renal ya conocida, actualmente se
recomienda el uso del cociente Albumina/Creatinina o del cociente Proteina/Creatinina
en la primera orina de la mafiana en adultos y nifilos pequefios. La concentracion de
proteina o albumina en orina se recomienda que sea referida a la concentracion de
creatinina urinaria para minimizar los errores dependientes del volumen, y del estado de
hidratacion del paciente (31).

3°- |dentificacion

Se puede realizar por un uroproteinograma o inmunoelectrofijacion. Contribuye a
dilucidar la etiopatogenia. Permite detectar aumento de proteinas de bajo peso
molecular que normalmente - cuando no hay dafio tubular- filtran y se reabsorben
totalmente en tlbulo contorneado proximal, y de otras que se secretan en exceso por
tubulos renales. También se detectan aquellas proteinas que se pierden en forma
elevada cuando existe dafio glomerular.

BIOMARCADORES DE LA CAPACIDAD DE FILTRACION GLOMERULAR (29)
1-Marcadores de la intensidad de filtracion glomerular (IFG):

La IFG se calcula por la depuracion de creatinina realizado en orina de 24 h 'y se estima
con formulas que tienen en cuenta la creatininemia plasmatica, la edad, el peso, el sexo,
la raza, entre otros, utilizando como muestras orina espontanea (primer orina de chorro
medio u otras orinas puntuales).

2-Marcadores de la selectividad de la barrera glomerular renal:

Albuminuria (mal llamada microalbuminuria). Indicador precoz y sensible, de dafio
estructural y funcional de la barrera de filtracion glomerular.

Proteinuria: es la presencia de proteinas en la orina. Se cuantifica en orina de 24 h 6
por el indice proteina/ creatinina en muestras de orina espontanea.

7.1.Utilidad clinica
e Indicacion de biopsia (2): las recomendaciones del grupo European League
Against Rheumatism and European Renal Association-European Dialysis and

Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) sobre la indicacion de biopsia
indican que debe ser precoz a que exista proteinuria reproducible mayor de o
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igual a 0,5 g/g de creatininuria en orina espontanea o 0,5 g/24 h en orina de 24
h.

e Pronostico y la posibilidad de progresion y/o complicaciones (30): si bien con la
evaluacion del IFG podemos saber si los pacientes tienen o no insuficiencia
renal, y podemos valorar la magnitud de la misma ubicandolo en alguno de los
estadios, esta informacién poco o hada nos dice sobre cual es el pronédstico y la
posibilidad de progresion y/o complicaciones que la ERC tiene, salvo para
aquellos pacientes que se encuentren en estadios 4 o0 5, que son la minoria. Para
conocer ésta informacion pronostica esencial, en los estadios previos, hace falta
un marcador de dafio de la estructura renal como la proteinuria o albuminuria.

En el caso particular de la NL el prondstico a largo plazo esta condicionado, en parte,
por la respuesta al tratamiento inicial y la rapida consecucion de la remision. La remision
total y parcial se asocia con un mejor prondstico en comparacion con la ausencia de
remision. Sin embargo, quienes responden parcialmente al tratamiento recaen mas, lo
que los pone en riesgo de ERT a largo plazo (2).

e Seguimiento y control de efectividad del tratamiento (29): La disminucion de la
hematuria y la proteinuria glomerular son indicadores seguros de buena
evolucion.

e Remision (2): no existe consenso sobre la definicién 6ptima de remision de la
NL. El resultado histolégico ideal del tratamiento es la desaparicion de las
lesiones activas con la menor cantidad posible de lesiones crénicas. Esto suele
dar como resultado la normalizacién del sedimento urinario, la reduccién del flujo
de proteinuria 0 su desaparicion y la estabilizacion o mejora de la funcién renal.
Sin embargo, las lesiones crénicas pueden ser responsables de proteinuria
residual e insuficiencia renal en ausencia de lesion activa.

La remisidon completa se define en la mayoria de los estudios de la siguiente manera:
sedimento urinario inactivo, proteinuria inferior a 0,5 g/g y funcién renal normal. La
definicion de remision parcial es variable (2).

e Tamizaje (30): se la suele emplear para la deteccion de ERC, ya que se
comprobd que tiene un alto valor predictivo negativo en poblaciéon de riesgo
como enfermos de enfermedades reumaticas autoinmunes, hipertensos, entre
otros.

7.2.Fisiopatologia / Inmunopatogenia

A continuacion, se puede observar en la figura 9 la evolucion natural de las
glomerulopatias (30).

Figura 9. Evolucion natural de las glomerulopatias.
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Reproducido de: Reyes AD. Laboratorio en las nefropatias [Internet]. 2021. Available from:
https://drive.google.com/drive/folders/1ola-Bte TRgjBMQfw8rxQkJnCCQEdvDB5

7.3.Antecedentes

La nefropatia lGpica se caracteriza por la extrema variabilidad del proceso fenotipico que
la acompafia (y por ende, por su manifestacién laboratorial). En efecto, la sintomatologia
clinica puede ser proteinuria simple y/o hematuria microscopica silente, asociada o no
a insuficiencia renal; estas manifestaciones pueden constituir el sindrome de
glomerulopatia cronica (GNC) o ser mas ruidosas como un sindrome de
glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP), SNO o sindrome nefritico agudo
(SNA). La constante clinica es la proteinuria, siempre que se tenga en cuenta a un flujo
bajo: a partir de 0,5 g/g de creatininuria (o incluso 0,3 g/g si hay hematuria concomitante)
0 0,5 g/24 h, siendo inconstantes en el resto de anomalias renales. No existe paralelismo
anatomoclinico, por lo que no es posible establecer un diagndstico certero de afectacion
renal mediante analisis semioticos (las NL activas clase Il o IV pueden tener como Unica
manifestacion la proteinuria baja). Por lo tanto, se puede afirmar la existencia de NL ante
la deteccién de proteinuria permanente, pero no confirmar su gravedad (31).

En cuanto a datos previos de orina completa en pacientes con NL, los Criterios ACR-
1997 y SLICC-2012 establecen como indicativo de dafio renal la presencia de cilindros,
estos pueden ser eritrocitarios, granulares, con inclusiones de células tubulares o mixtos
(23).

La PCR es una proteina de fase aguda sintetizada por los hepatocitos en respuesta a
la inflamacién inmunomediada por las citoquinas proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y
TNF-a (7).

8.1.Utilidad clinica

Los valores altos de velocidad de sedimentacién globular (VSG), junto con los niveles
bajos de PCR, son un signo clave de inflamacién en el LES y pueden usarse para
monitorear la actividad de la enfermedad. En cuanto a la PCR, aunque se describen
niveles basales mas altos en el LES en comparacién con los controles, incluso en los
periodos de remision, su respuesta durante los brotes parece ser incompleta y no
siempre correlacionada con la actividad de la enfermedad. Entonces, se puede decir
que en realidad hay un aumento general del nivel basal de PCR en el LES, pero no va
seguido de un aumento hasta el nivel que se esperaria durante los brotes (hecho que
se conoce como la discordancia entre la VSG y la PCR: valores altos de VSG junto con
niveles relativamente bajos de PCR durante los brotes); mientras que valores de PCR
superiores a 10 mg/l podrian ser indicativos de brotes graves e infecciones
concomitantes (figura 10) (32).

8.2.Fisiologia e inmunopatogenia

Como se mencioné anteriormente, la opsonizacion insuficiente del material apoptético
por las moléculas depuradoras circulantes y, por lo tanto, la eliminacion deficiente de
autoantigenos mediada por receptores a través de células endociticas del SRE, es uno
de los mecanismos detras de la formacién de autoanticuerpos en el LES. Existen varias
proteinas séricas involucradas en el reconocimiento de patdégenos y el inicio de las
respuestas inmunitarias, que incluyen C1qg, PCR, componente P amiloide sérico (SAP),
pentraxina-3 (PTX3), lectina de unién a manosa, galectina- 3 y Gpl. Todas ellas pueden
opsonizar a los desechos apoptéticos y, por lo tanto, facilitar su eliminacion a través del
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SRE. Estos receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), evolutivamente muy
conservados, son componentes fundamentales del sistema inmunitario innato y son de
gran interés en relacion con la patogenia del LES. La afinidad de la PCR y otras
pentraxinas por los antigenos nucleares celulares, su capacidad para activar la via
clasica del complemento y su afinidad por los receptores Fc invitan a la reflexién en
relacién con la deficiente eliminacion de desechos y la formacion de ANA en el LES (32).

Hasta la fecha se han estudiado algunas hip6tesis sobre la respuesta insuficiente de
PCR en pacientes con LES. Por lo tanto, la produccién de PCR podria verse suprimida
por el interferdn tipo | (IFN), que se expresa en gran medida en el LES. Se cree que el
IFN-a inhibe la secrecion de PCR y la actividad del promotor de la PCR. Otra hip6tesis
enfatiza que la falta de respuesta de PCR en el LES puede estar relacionada con la
produccién de IL-6 y su posterior impacto en la sintesis de PCR por los hepatocitos. Los
anticuerpos anti-PCR (aPCR), descritos en el 35-40% o incluso hasta en el 78% de los
pacientes con LES, se dirigen Unicamente contra la molécula monomérica (degradada)
de PCR. También se observd que la produccion de aPCR se correlacioné con la
actividad de la enfermedad lUpica en la mayoria, pero no en todos los estudios. Por lo
tanto, los aPCR se asociaron principalmente con la actividad de la NL, identificAndose
también como factor de riesgo de resistencia al tratamiento en estos pacientes. Otra
hipétesis esta relacionada con la posible implicacion del polimorfismo de PCR en la
susceptibilidad a desarrollar LES y también en la determinacion de niveles
anormalmente bajos de PCR durante procesos inmunitarios activos en LES (32).

8.3.Antecedentes

Aunque los niveles ligeramente o moderadamente elevados parecen observarse con
frecuencia en el lupus activo, la PCR no es una de las herramientas recomendadas en
el seguimiento de la actividad de la enfermedad del LES, ya que su cinética no parece
ser similar en todos los pacientes con LES. Se encontré PCR hs detectable en casi el
80% de los pacientes con LES con manifestaciones clinicas activas, pero solo se
observaron asociaciones mas fuertes en los casos que presentaban serositis, afectacion
musculoesquelética y/o hematoldgica (32).

Figura 10. Discordancia de la VSG/ PCR.

(a)

ESR/CRP 21

(b)

“‘ BSR/GRP 218D
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Leyenda:

Erythrocyte sedimentation rate (ESR): VSG
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C-reactive protein (CRP): PCR.

VSG, linea roja 'y PCR, linea azul. En el LES durante infecciones (a) y durante brotes (b).

Reproducido de: Dima A, Opris D, Jurcut C, Baicus C. Is there still a place for erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein in systemic lupus erythematosus? Lupus [Internet].
2016;25(11):1173-9.

Available from: http://dx.doi.org/10.1177/0961203316651742

La VSG, uno de los marcadores mas antiguos y ampliamente utilizados de inflamacion
sistémica y lesion tisular, ha perdido su utilidad con el tiempo, principalmente debido a
su falta de especificidad Sin embargo, la VSG todavia se propone como una herramienta
atil para el diagnéstico o el seguimiento de la actividad de la enfermedad en algunas
enfermedades autoinmunes e inflamatorias sistémicas, como la AR, la polimialgia
reumatica o la arteritis de células gigantes. En términos generales, puede estar
incrementado en enfermedades infecciosas, inflamatorias o neoplasicas (32).

9.1.Utilidad clinica

Los médicos necesitan con frecuencia distinguir las reactivaciones del lupus y las
condiciones infecciosas, y la importancia de la VSG y la PCR parece ser diferentes.
Aungue la VSG es un marcador inespecifico de inflamacion, su utilidad en el LES no
debe descuidarse ya que parece ser un biomarcador que ayuda en la evaluacién de la
actividad de la enfermedad. Es importante describir un punto de corte especifico para la
VSG en el LES para el seguimiento de los pacientes, y se han propuesto niveles de
hasta 25-30 mm/h como limite superior del rango normal (32).

9.2.Inmunopatogenia

Con respecto a los mecanismos del aumento de la VSG, se sabe que cualquier factor
gue altere la superficie, la forma o las propiedades eléctricas de los glébulos rojos puede
influir en su agregacién. Ademas, la adhesividad de los glébulos rojos también puede
verse influenciada por muchos otros factores, como niveles altos de inmunoglobulinas,
PCR, colesterol y triglicéridos, asi como por anemia, niveles bajos de albimina o niveles
altos de fibrinégeno, eventos que pueden darse, en mayor o menor medida, en el LES
(32).

9.3.Antecedentes

Los niveles de VSG superiores a 25 mm/h estan fuertemente asociados con la actividad
del LES. Sin embargo, no esta considerada en los puntajes del SLEDAI. De todos
modos, el seguimiento prospectivo cada 3 meses de 120 pacientes mostro que la VSG,
asi como la anemia, la linfopenia y los titulos de ANA, pueden predecir la aparicion de
brotes en el pr6ximo afio de seguimiento. En otra cohorte de pacientes con LES, la VSG,
las fracciones del complemento y el aDNAds demostraron ser Utiles para la evaluacion
de la actividad de la enfermedad (32).

Se definieron cuatro intervalos para los valores de VSG en LES: primero, los niveles
menores a 25 mm/h se consideran normales; segundo, aquellos entre 25 y 50 mm/h
como elevacion leve de la VSG,; tercero, los valores de 51 a 75 mm/h se consideran
elevaciones moderadas de la VSG; y cuarto, se observé una VSG de mas de 75 mm/h
como elevacion marcada. Curiosamente, la magnitud del aumento de la VSG parece
ser diferente segun el tipo de alteracién de los érganos: se informa que la mediana de
los niveles de VSG es mas alta en el caso de compromisos cutaneos, cardiacos o
renales (hasta 80-90 mm/h), y méas baja cuando hay afectacién articular, hematologica
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o pulmonar (alrededor de 60 mm/h). Otra observacion sobre la VSG se relaciona con el
riesgo global de muerte en el LES: una VSG inicial elevada se asocié con un mayor
riesgo de muerte en estos pacientes (32).

En este estudio cuantitativo de disefio correlacional de corte transverso, fueron
estudiados 28 individuos (N), 22 mujeres y 6 varones, con edades comprendidas entre
los 17 y 69 afios. Los mismos concurrieron a los servicios de Reumatologia del Hospital
Escuela “Gral José de San Martin” y del Hospital "Angela Iglesia de Llano" de la ciudad
de Corrientes, desde marzo a mayo del afio 2022. De la poblacién estudiada (N), 8 son
pacientes internados (6 mujeres y 2 varones) en las instituciones mencionadas, y 20
ambulatorios.

En las etapas del desarrollo se respetaron todas las medidas de bioseguridad
estandarizadas, asi como las vigentes por la pandemia COVID-19.

El proceso analitico total se llevé a cabo, ordenadamente, siguiendo las siguientes
etapas:
1) Etapa pre-analitica
> Muestras de suero: determinaciones de proteina C reactiva, auto-anticuerpos
y fracciones del complemento.
» Muestras de primera orina de la mafiana: orina completa.
» Muestras de orina de 24 h: determinacion de proteinuria y clearence de
creatinina.
> Muestras de sangre entera anticoagulada con citrato de sodio o sales de
EDTA: determinacién de velocidad de sedimentacion globular.

Una vez recibidas las muestras de sangre u orina, se verificé en cada una de ellas que
su codificado o rotulado sea el que corresponda segun el paciente. Luego, se procedié
a su conservacion o transporte (desde el area de recepcion hasta la de procesamiento),
segun si se procesaba a la brevedad, o no.

Previo al procesamiento de las muestras se valor6 el estado de las mismas atendiendo
a la presencia de sustancias interferentes: hemolisis, ictericia, lipemia (para el caso de
muestras de sangre) y cuerpos extrafios dentro del recipiente de orina. En este punto,
se tuvo en cuenta como buena practica, tomar una alicuota de las muestras con el fin
de preservar un volumen que seria destinado a otras determinaciones que pudieran
solicitarse. Luego, se separ6 el suero de las muestras de sangre sin anticoagulante (en
otro tubo rotulado).

Habiendo completado esta etapa, se procedié a analizar las muestras segun las técnicas
inmunoserolégicas y de quimica clinica enlistadas en el item 2.

2) Etapa analitica

Durante esta etapa, se desarrollaron las siguientes técnicas:

e IFl: ANA y aDNAdSs (Biocientifica).

e ELISA heterogéneo: aCCP3, aCL (IgG e IgM) y ap2Gpl (IgG e IgM), ENA-4
(Orgentec).
Inmunodifusién radial cuantitativa: C3 y C4 (IAC internacional).
Analisis de orina completo (ACON BIOTECH).
Método colorimétrico: proteinuria de 24 h (BioSystems).
Método cinético: creatinina en sangre y orina de 24 h (BioSystems).
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e Aglutinacion directa: PCR (Wiener).

e Método de Westergreen: VSG.
Todas las técnicas se llevaron a cabo de acuerdo con las recomendaciones de los
fabricantes. Las pruebas de IF| se realizaron utilizando el microscopio de fluorescencia
OLYMPUS BX40 con aumento de 40x y el resto de las determinaciones, con los
insumos y equipamiento disponibles en el Area de Inmunoserologia del Laboratorio
Central del Hospital Escuela “Gral José de San Martin” de la ciudad de Corrientes.

3) Etapa post-analitica
Se realiz6 la siguiente concatenacion de subprocesos:
a) Se validaron analiticamente los resultados.
b) Se aplicaron intervalos de referencia o valores de corte segun edad, sexo, estado
fisioldgico del paciente, entre otros.
c) Se validaron clinicamente los resultados (por consulta a registros internos,
bibliografia, historia clinica del paciente, entre otros).
En los casos donde se hall6 total congruencia entre los resultados de los pasos a) y ¢),
se procedio al paso d).
d) Andlisis estadistico: los datos fueron cargados en una planilla electronica (Excel 2016)
y analizados mediante el paquete estadistico provisto por el mismo para su posterior
discusidn. Se aplicé estadistica descriptiva para el andlisis de los datos.

De la poblacién estudiada (N), el 89% (24/28) de los pacientes correspondio a individuos
con diagnoéstico de LES y el 11% (3/28) restante, con diagndstico (0 sospecha
diagnéstica) de enfermedad autoinmune distinta al LES (principalmente vasculitis). De
los pacientes con LES, se dispuso informacion clinica (historia clinica, registros internos,
otros) para el 86% (24/28) de los casos. En esta subpoblacién, se observé que el 71%
(17/24) de los pacientes present6 diagnéstico de NL por biopsia y/o nefropatia lUpica al
momento de su estudio (confirmada clinicamente).

De los 28 pacientes estudiados, al 96% (27/28) se le solicitd determinaciéon de aDNAds
por sospecha clinica de actividad del LES y/o presencia de NL, presentando el 46%
(13/28) un resultado POSITIVO al momento del analisis (figura 11) (anexo I).

Figura 11. IFI. Sustrato: Crithidia
luciliae. Fluorescencia positiva
(40x).
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La determinacion de ANA se solicitd al 46% (13/28) de los pacientes estudiados, como
un marcador diagndstico. En este caso se observo que el 69% (9/13) de los pacientes
presentd un resultado ANA POSITIVO al momento del andlisis (anexo Il). Entre ellos, el
56% (5/9) presento un patrén AC-1-Nuclear Homogéneo (figura 12), el 33% (3/9) un
patrén AC-4-Nuclear Granular Fino (figura 13), y el 11% (1/9) restante un patrén AC-5-
Nuclear Granular Grueso (figura 14) (grafico 1). Es importante mencionar que las
fotografias adjuntas fueron tomadas por la que suscribe durante el desarrollo de su
practica electiva.

En el 44% (4/9) de los casos, el titulo obtenido fue 1/640, con presencia de distintos
patrones.

Grafico 1. Frecuencia relativa porcentual de los patrones de fluorescencia observados
en la subpoblacién estudiada (n=13).

56%

31%

Frecuencia (%)

11%

Leyenda:

1: Patron AC-1-Nuclear Homogéneo

2: Patrén AC-4 -Nuclear Granular Fino

3: Patrén AC-5- Nuclear Granular Grueso
4: Patron AC-0-Negativo

Figura 12. IFI. Sustrato: Linea Figura 13. IFIl. Sustrato: Linea
celular HEp-2. Patrén AC-1-Nuclear celular HEp-2. Patrén AC-4-
Homogéneo (40x). Nuclear Granular Fino (40x).

Pagina 33 de 61



Figura 14. IFI. Sustrato: Linea celular
HEp-2. Patrén AC-5-Nuclear
Granular Grueso (40x).

A partir del estudio de aENA se observo que un 33% (2/6) resulté POSITIVO para
aSSA/Ro y un 13% para aRNP (1/8) (anexo Ill). En las determinaciones de aCL (IgG e
IgM) y aB2Gpl (IgG e IgM), no se observd POSITIVIDAD (anexo V), en cambio, en las
de aCCP3 se obtuvo un solo caso POSITIVO (anexo V).

Otro marcador de actividad fue la complementemia (C3 y C4), realizandose al 86%
(24/28) de los pacientes estudiados. En este grupo se vié que el 17% (4/24) presentd
valores de C3 disminuidos, mientras que el 54% (13/24), valores de C4 disminuidos
(anexo VI).

El resto de las determinaciones séricas correspondieron a creatininemia y PCR. La
primera se realiz6 al 61% (17/28) de los pacientes analizados, mientras que la segunda
al 39% (11/28) (anexos VIl y VIII, respectivamente). Por otro lado, se observo que dentro
de los pacientes en los que se evalu6 creatininemia, el 41% (7/17) presento valores por
encima de los normales. Al grupo de pacientes a los que se cuantific6 PCR, el 18%
(2/11) presenté REACTIVIDAD.

En cuanto a las determinaciones urinarias, el analisis de orina completa resulté con un
sedimento anormal en el 36% (4/11) (anexo IX). Dentro de ese porcentaje, el 50% (2/4)
presentd hematies (10-15 / C) en el estudio del sedimento. La proteinuria de 24 h
superior a 0,15 g/24 h se encontrd en el 80% (8/10) de los pacientes estudiados (anexo
X). La estimacién del IFG solo se solicito para el 7% (2/28) de los pacientes,
obteniéndose en un 50% (1/2) de los casos valores menores a 90 mL/ min/ 1,73 m? de
superficie corporal (anexo XI).

La VSG se determind en un 57% (16/28) de los pacientes (anexo Xll), encontrandose
dentro de esta subpoblacion un 44% (7/16) con valores elevados respecto a los valores
normales correspondientes al sexo.

La bondad de cada biomarcador de actividad de este estudio se evalud individualmente
mediante los siguientes atributos probabilisticos: Sensibilidad Diagnédstica (Sd),
Especificidad Diagnéstica (Ed), Valor Predictivo de la Prueba Positiva (VPPP) y Valor
Predictivo de la Prueba Negativa (VPPN) (anexo Xlll. Férmulas para la valoracion de
pruebas diagnosticas) (tablas 4-13).
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Tabla 4. Valoraciéon de aDNAds como marcador de actividad.

Poblacion testeada (n=24)
aDNAds Individ individ .
Marcador de actividad ndividuos con NAIVIGUOS SIN- 1 +ora
la afeccidn la afeccién
Prueba 13 0 13
Resultados obtenidos |-POS!tVa
al aplicar la prueba Pruel_)a 4 7 11
negativa
TOTAL 17 7 24
Tabla 5. Valoracién de aDNAds como marcador de actividad.
Sd = 13/13+4=0,7647= 76,47% Ed = 7/7+0= 1= 100%
VPPP= 13/13+0 = 1= 100% VPPN = 7/7+4= 0,6364= 63,64%
¢ Afectados que dan prueba positiva = verdaderos positivos (VP)= 13
¢ No afectados, que dan la prueba negativa = verdaderos negativos (VN)=7
¢ No afectados, que dan la prueba positiva = falsos positivos (FP)= 0
[}

Afectados que dan la prueba negativa = falsos negativos (FN)= 4

Tabla 6. Valoracion de hipocomplementemia a razén de C4 como marcador de actividad.

. _ Poblacion testeada (n=21)
Hlﬁnoaiggnd%frg:gﬁmgég@ Individuos con Individuos sin TOTAL
la afeccién la afeccion

Pru_et_ba 3 4 12
Resultados obtenidos |-P9s!tiva

al aplicar la prueba Prueba 6 3 9
negativa

TOTAL 14 7 21

Tabla 7. Valoracion de hipocomplementemia a raz6n de C4 como marcador de actividad.

Sd = 8/8+6=0,5714=57,14% Ed = 3/3+4=0,4286= 42,86%
VPPP= 8/8+4= 0,6667= 66,67% VPPN = 3/3+6=0,3333= 33,33%

Afectados que dan prueba positiva = VP=8

No afectados, que dan la prueba negativa = VN=3
No afectados, que dan la prueba positiva = FP=4
Afectados que dan la prueba negativa = FN= 6

Tabla 8. Valoracion de hipocomplementemia a razén de C3 6 C4 como marcador de
actividad.
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Poblacion testeada (n=21)
Hipocomplementemia (C3 o C4) Individ individ .
Marcador de actividad nhaividuos con naiviauos sin TOTAL
la afeccién la afeccion
Pru_e;_ba 9 4 13
Resultados obtenidos | P9S!va
al aplicar la prueba Prueba
X 5 3 8
negativa
TOTAL 14 7 21

Tabla 9. Valoracién de hipocomplementemia a razén de C3 6 C4 como marcador de
actividad.

Sd = 9/9+5= 0,6429= 64,29% Ed = 3/3+4= 0,4286= 42,86%
VPPP= 9/9+4= 0,6923= 69,23% VPPN = 3/3+5= 0,3750= 37,50%

Afectados que dan prueba positiva = VP=9

No afectados, que dan la prueba negativa = VN= 3
No afectados, que dan la prueba positiva = FP=4
Afectados que dan la prueba negativa = FN=5

Tabla 10. Valoracién de hipocomplementemia a razén de C3 y C4 como marcador de
actividad.

Poblacién testeada (n=21)
Hipocomplementemia (C3 y C4) . - .
Marcador de actividad Ind|V|duos_,,con |nd|V|duos_ SN 1oTAL
la afeccidn la afeccién
Pru_et_ba 3 0 3
Resultados obtenidos | POS!tvVa
al aplicar la prueba Prueba
negativa 11 ! 18
TOTAL 14 7 21

Tabla 11. Valoracion de hipocomplementemia a razén de C3 y C4 como marcador de
actividad.

Sd = 3/3+11=0,2143= 21,43% Ed = 7/7+0= 1= 100%
VPPP= 3/3+0= 1= 100% VPPN = 7/7+11=0,3889= 38,89%
o Afectados que dan prueba positiva = VP=3
o No afectados, que dan la prueba negativa = VN=7
o No afectados, que dan la prueba positiva = FP=0
L]

Afectados que dan la prueba negativa = FN= 11

Tabla 12. Valoracién de VSG y PCR como marcadores de actividad.
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Niveles altos de VSG y bajos de Poblacion testeada (n=8)
PCR Individuos con Individuos sin TOTAL
Marcador de actividad la afeccion la afeccion

Pru_e;_ba 5 0 5
Resultados obtenidos |-POS!tVa
al aplicar la prueba Prueba

) 4 1 5
negativa

TOTAL 6 1 7

Tabla 13. Valoracién de VSG y PCR como marcadores de actividad.
Sd = 2/2+4=0,3333= 33,33% Ed = 1/1+0= 1= 100%
VPPP= 2/2+0= 1= 100% VPPN = 1/1+4= 0,2= 20%

Afectados que dan prueba positiva = VP= 2

No afectados, que dan la prueba negativa = VN= 1
No afectados, que dan la prueba positiva = FP=0
Afectados que dan la prueba negativa = FN= 4

Vale aclarar que la poblacién estudiada en cada caso cumplié por lo menos uno de los
siguientes criterios de inclusion:

v' Diagnéstico de NL.

v Proteinuria mayor a 0,15 g/24 h.

v Sedimento urinario anormal.
Por lo tanto, el calculo probabilistico solo se realizé sobre aquellos individuos de los
cuales se disponia historia clinica y/o registros internos.

La prueba ANA por IFI HEp-2 es extremadamente sensible para el diagnéstico de LES,
ya que el 82% (9/11) de los pacientes con sospecha clinica de LES (anexo Il) presentd
un resultado ANA POSITIVO con titulo mayor a 1/80 al momento del andlisis. Esto
explica por qué ANA por IFI HEp-2 se ha establecido como criterio de entrada en la
version EULAR/ACR-2019. Ademas, se observé que todos los titulos obtenidos fueron
mayores a 1/320, tal como se menciona en la bibliografia de referencia (seccion 1.3.).
Otra informacioén relevante que brindé esta prueba fue la frecuencia relativa de los
patrones de tincidbn encontrados (grafico 1), donde ademas se observé para algunos
casos una correlacion horizontal con la positividad en otros marcadores, por ejemplo,
se observo un caso con patron AC-4-Nuclear Granular Fino y aRo/SSA positivo (anexo
[l). Esto se explica por los autoantigenos asociados a dichos patrones (DNAdS,
nucleosomas, histonas y ribonucleoproteinas ENA) y a su vez al LES (11).

En cuanto a la valoracion de aDNAds, se observd una excelente correlacién entre los
parametros obtenidos en este trabajo (tablas 4 y 5) y los antecedentes reportados para
el mismo como marcador de actividad (seccion 2.3.) (EULAR/ACR-2019). Los falsos
negativos obtenidos (tabla 4) podrian deberse a: 1) la concentracién de anticuerpos
varia con la patologia del LES a lo largo del tiempo, 2) los anticuerpos pueden
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depositarse en el tejido renal y no ser detectables en el suero, 3) los brotes no nefriticos
no siempre van acompafiados de anticuerpos aDNAds y 4) no todas las subclases de
anticuerpos aDNAds son patogénicas y estan asociadas con la actividad de la
enfermedad y a la insuficiencia renal (14).

Otro marcador con el que se obtuvieron resultados satisfactorios en el orden de lo
esperado (seccién 3.3.) fue la hipocomplementemia de C4 (tablas 6 y 7), destacando
ademas su mayor frecuencia, en comparacion a C3 en la subpoblacion estudiada (anexo
VI). Sin embargo, se evidencié que considerando a una de las dos fracciones del
complemento disminuidas (es decir C3 o C4), mejoraron Sd, VPPP y VPPN para este
marcador (tablas 8 y 9). Por otro lado, cuando se calcularon dichos parametros para los
casos que presentaron C3 y C4 disminuidos (simultaneamente), aument6 Ed, VPPP y
VPPN del test, a expensas de la disminucién de la Sd (tablas 10y 11). Por lo tanto, en
este sentido también se lograron resultados consistentes al sistema de puntuacion
EULAR/ACR-2019 (tabla 1).

No se encontraron aPL en la subpoblacién estudiada (anexo Ill). Sin embargo, se
constaté como antecedente gineco-obstétrico (de algunas historias clinicas y entrevistas
hechas a pacientes lUpicas asistidas) abortos espontaneos o pérdida fetal, hecho que
sugiere como probable la presencia de estos anticuerpos en algin momento de la
evolucion del LES en dichas pacientes.

En la subpoblacién estudiada (4/28) se obtuvo solo un caso de aCCP3 positivo (anexo
V), lo que se interpreté como un probable Rhupus a confirmar con la busqueda de artritis
erosiva por rayos X. No obstante, debe tenerse presente que este marcador puede
presentarse como FN en un porcentaje relevante de casos (secciones 5.2 y 5.3.). Por
otro lado, cabe destacar que en un gran nimero de los pacientes asistidos se
encontraron antecedentes osteomioarticulares. Por ejemplo, antecedentes de haber
sufrido en algin momento de su enfermedad artralgias bilaterales en pequefias y
grandes articulaciones (sin signos de flogosis), o bien diagndstico de AR y tratamiento
con Metrotexato. Ambas observaciones son consistentes con la alta heterogeneidad y
frecuencia en la que pueden presentarse estas manifestaciones en los pacientes lUpicos
(21).

Ya que la literatura arroja informes contradictorios sobre el papel de los aENA en la
evaluacion de la actividad del LES (seccion 6.1.), en este trabajo se los determiné en
caracter de biomarcadores clinicos e inmunoldgicos de dafio drgano-especifico para
esta enfermedad, y no como marcadores de actividad. Los resultados de aSSA/Ro y
aRNP (anexo lll) son coincidentes con la bibliografia referencial (seccién 6.1. y seccion
6.2., respectivamente). Ahora bien, el hecho de no haber obtenido ninglin caso positivo
de aSm puede deberse a: 1) estos anticuerpos tienen baja Sd en pacientes lUpicos
(seccién 6.2.) y 2) al bajo numero de pacientes testeados para esta determinacion
(7/28).

Las determinaciones urinarias evidenciaron perfiles esperables para NL en actividad
(anexos IX y X). Frecuentemente se presetan con aumentos en los niveles de
creatininemia para los mismos pacientes (anexo VIII). Esta coherencia encontrada con
la literatura (seccion 7.3.) es la base de por qué se eligieron a dichos parametros como
criterios de inclusién en la valoracion de las pruebas diagnoésticas (tablas 4-13). Se
destaca ademas que aquellos pacientes que no presentaron sedimento urinario
patolégico y/o proteinuria glomerular fue porque se hallaban en fase de remision de su
enfermedad (seccion 7.1.) (y solo acudieron a consulta por control u otras
enfermedades) o tenian manifestaciones IUpicas distintas a las renales (como por
ejemplo vasculitis secundaria al LES). Por ultimo, la estimacion del IFG de los dos
pacientes a los cuales se les solicitd esta determinacion, arrojé valores disminuidos
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(anexo XIl), compatibles con un estadio 2 segun la clasificacion de las ERC dada por la
Fundacion Nacional del Rifion en el afio 2002 (NKF-2002), correspondiendo por ello a
un dafio renal cronico.

La PCR y VSG como marcadores de actividad también se comportaron conforme a lo
predicho por la bibliografia (tablas 12 y 13). En el caso de la primera se observé que al
considerar valores disminuidos en vez de aumentados las probabilidades referidas a
validez (Sd y Ed) y seguridad (VPPP y VPPN) de la prueba mejoraban. Sin embargo, se
enfatiza que este marcador no se recomienda para el seguimiento de la NL puesto que
su cinética no parece ser similar en todos los pacientes evaluados (seccién 8.3.). La
razén de estas discrepancias podria asociarse a la supresion en su sintesis y secrecion
por parte del IFN tipo | y la IL-6, como asi también por la presencia de aPCR (seccion
8.2.). Por otro lado, es necesario resaltar que los niveles de PCR parecen aumentar
drasticamente en pacientes con historia de infecciones concomitantes, serositis,
afectacién musculoesquelética y/o hematolédgica (seccion 8.3.). El analisis simultaneo
de la VSG y PCR mejora su bondad como marcador, aunque se pierda Sd. Los
resultados (anexo Xll) demuestran que todos los pacientes que presentaron una VSG
aumentada en la primera hora fue en niveles superiores a los 25 mm, mientras que los
incrementos marcados (mas de 75 mm/ h) se observaron en conjunto con titulos
elevados de ANA (anexo Il y XII), linfopenia para la edad y niveles bajos de albumina,
todas estas observaciones son coherentes a lo encontrado en la bibliografia (secciones
9.2.y9.3)).

La NL es una de las manifestaciones visuales mas frecuentes y severas del LES. La
inmunopatogenia de esta enfermedad deviene no solo de alteraciones inmunoldgicas
del sistema inmune innato y adaptativo, sino también de factores genéticos, ambientales
y de disrupciones hormonales. Esto explica el por qué de la amplia heterogeneidad
clinica y laboratorial de esta enfermedad y fundamenta la especial atencién que debe
prestarse a las pruebas de laboratorio de manera integrada, ya que pueden confirmar el
diagndstico, como asi también clasificar la enfermedad, predecir brotes y su prondstico,
detectar actividad y estimar severidad desde intervenciones menos invasivas pero que
igualmente proporcionan una imagen fiable de lo que esta sucediendo a nivel del tejido
renal.
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ANEXOS

Anexo |. Determinacion de aDNAdSs.

Ambulatorio (A) | Edad
Paciente N° /Internado (1) |(afos) Sexo Diagnéstico Método Resultado Titulo
Inmunofluorescencia Indirecta .
16077 A 50 M LES - Negativo
Sustrato: Crithidia luciliae
Inmunofluorescencia Indirecta
16228 A 59 F LES Negativo
Sustrato: Crithidia luciliae
Inmunofiuorescencia Indirecta
15907 A 57 M Vasculitis Negativo
Sustrato: Crithidia luciliae
15080 A 46 | F LES nnsoRoreacancis ecie ] | pasive Mayor de 1/80
Sustrato: Crithidia luciliae ¥
Inmunofiuorescencia Indirecta
15862 A 51 F Lupus neuropsiquiatrico Negativo
Sustrato: Crithidia luciliae
LES - Sme Linfoproliferativo Inmunofluorescencia Indirecta
16129 I a2 F RN feculas - Negativo
(masa tipo Burkitt) Sustrato: Crithidia luciliae
NL grado IV Inmunofluorescencia Indirecta
16075 30 F N tiv
| Fractura vertebral Sustrato: Crithidia luciliae DR
LES Inmunofluorescencia indirecta
168076 A 34 M Positivo Mayor de 1/80
Sme Nefrético Sustrato: Crithidia luclliae
Inmunofluorescencia Indirecta
15871 A 17 F Vasculitis Sustrato: Crithidia lucillae Negativo
Inmunofiuorescencia Indirecta
15669 1 54 M Vasculitis - Positivo Mayor de 1/80
Sustrato: Crithidia luciliae
LES Inmunofiuorescencia Indirecta
168074 | 32 M Positivo Mayor de 1/80
Sme Nefrotico Sustrato: Crithidia luciliae
Inmunofluorescencia Indirecta
18360 A 18 F Sospecha de EMTC Negativo
Sustrato: Crithidia luciliae
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‘ Ambulatorio (A) | Edad .
o
Paciente N /Internado () | (afios) Sexo Diagnostico Método Resultado Titulo
16359 A 33 | F Sospecha de EMTC Inmunefiioresoancla Indwacts | o g
Sustrato: Crithidia luciliae
Inmunofluorescencia Indirecta
5% A i 5 e Sustrato: Crithidia luciliae o i
101204 A 69 | M LES Inmunofiuorescencia Indiedla | ooowivo | Mayor de 17160
Sustrato: Crithidia luciliae
67022 N 29 ¢ LES Inmunofiuorescencia Indirecta Nadiatioo
Sustrato: Crithidia luciliae 9
nmunofiuorescencia Indirect
97193 A 41 F LES L Ll 188! Negativo
Sustrato: Crithidia luciliae
|
125532 A 41 F LES IDMUNIRIIBSOBICMINANTHEL. o niia Mayor de 1/40
Sustrato: Crithidia luciliae
Inmunofluorescencia Indirecta 9
127947 A 40 F LES Sustiato: Crithidia iGHeo Positivo Mayor de 1/40
128562 A 2 | F LES Inmuncfivorescencia Indirecta | o iive: | Mayorde:47320
Sustrato: Crithidia luciliae
Inmunofiuorescencia Indirecta
130819 A 45 F LES Positivo 1/40
Sustrato: Crithidia luciliae
130450 A 29 - LES Inmunofluorescencia Indirecta Negativo
Sustrato; Crithidia luciliae
130125 A 26 £ LES Inmunofluorescencia Indirecta Negativo
Sustrato: Crithidia luciliae 9
1912 | 24 . Nefritis lGpica Inmunofluorescencia Indirecta Positivo 44835
Global y difusa. Clase |V Sustrato: Crithidia luciliae
Nefritis ltpica proliferativa mesangial. . .
14647 | 24 = Clase || Inmunofluorescencia Indirecta Positivo 44835
Sme Nefrotico Sustrato: Crithidia luciliae
Nefritis lupica- IRC -HTA Inmunofluorescencia Indirecta
14676 | 27 F post COVID19 - Sme Ascitico 2 o 2 Positivo 1/20
Edermatoso Sustrato: Crithidia luciliae
51603 | 40 s LES Inmunofluorescencia Indirecta Positivo 1/40
Anemia Sustrato: Crithidia luciliae
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Anexo Il. Determinacién de ANA.

Paciente N° Diagnéstico Método Resultado | Patrén de Fluorescencia Titulo Valores de
referencia
15907 Vasculitis inminoflucrescencis INANess | egatvo AC-0-Negativo
Sustrato: Linea celular HEP-2
Inmunofluorescencia Indirecta -
15080 LES Positivo | AC-1- Nuclear Homogénea | Mayor de 1/640 | AC-0-Negat
Sustrato: Linea celular HEP-2 9 ¥ AN
16076 LES Inmunofiuorescencia Indirecta | pogitivo | AC-1- Nuclear Homogéneo | Mayor de 1/320 | AC-0-Negativo
Sme Nefrotico Sustrato: Linea celular HEP-2
15871 vasculitis Inmunofiuorescencis INONSCHS |. .. sativo AC-0-Negativo
Sustrato: Linea celular HEP-2
16360 Sopecha de EMTC Inmunofiuorescencia indirecta | o avg AC-0-Negativo
Sustrato: Linea celular HEP-2
16359 Sospecha de EMTC ~ (nmunofiuorescencia indirecta | o tivo AC-0-Negativo
Sustrato: Linea celular HEP-2
51765 LES Inmunofluorescencia Indirecta | 5, citive | AC4- Nuclear Granular Fino | Mayor de 1/2560 | AC-0-Negativo
Sustrato: Linea celular HEP-2
Inmunofiuorescencia Indirecta
67022 LES 3 Positivo | AC-4- Nuclear Granular Fino | Mayor de 1/1280 | AC-0-Negativo
Sustrato: Linea celular HEP-2
130450 LES Inmunofiuorescencia Indirecta | pogitivo | AC-1- Nuclear Homogéneo | Mayor de 1/640 | AC-0-Negativo
Sustrato: Linea celular HEP-2
130125 LES Inmunofiuorescencia Indirecta | pogitivo | AC-1- Nuclear Homogéneo | Mayor de 1/640 | AC-0-Negativo
Sustrato; Linea celular HEP-2
Nefritis lGpica proliferativa
14647 mesangial. Clase Il Inmunofluorescencia Indirecta | Positivo | AC-4- Nuclear Granular Fino | Mayor de 1/320 | AC-0-Negativo
Sme Nefrotico Sustrato: Linea celular HEP-2
Nefritis |upica- IRC Inmunofluorescencia Indirecta i
14678 | HTA post COVID10 - Sme Positivo | ACS-Nuclear Granular | mayor de 1/640 | AC-0-Negativo
Ascitico Edematoso Sustrato: Linea celular HEP-2
51603 LES Inmunofiuorescencia indirecta | 5 ive | AC-1- Nuclear Homogéneo | Mayor de 1/1280 | AC-0-Negativo
Anemia Sustrato: Linea celular HEP-2
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Anexo |ll. Determinacién de aENA.

Paciente N° Dhgndsﬂco Método Resultado Valores de Referencia Unidades
15907 Vasculitis ELISA Negativo Menor de 25 U/mL
16076 LES ELISA Negativo Menor de 25 U/mL

Sme Nefrético 9
51765 LES ELISA Negativo Menor de 25 U/mL
67022 LES ELISA Positivo > 253 Menor de 25 U/mL
130996 LES ELISA Negativo Menor de 25 U/mL
130125 LES ELISA Positivo > 2.29 Index menor de 1.2

15907 Vasculitis ELISA Negativo Index menor de 1.2
16076 eS8 ELISA Negativo Index menor de 1.2
Sme Nefrotico 9 i
51765 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
67022 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
130996 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
130125 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
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Paciente N° Diagnéstico Método Resultado Valores de Referencia Unidades
15807 Vasculitis ELISA Negativo Index menor de 1.2
16076 ree ELISA Negativo Index menor de 1.2
Sme Nefrético e :
16360 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
16359 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
51765 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
67022 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
130996 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2

15807 Vasculitis ELISA Negativo Index menor de 1.2
16076 8 ELISA Negativo Index menor de 1.2
Sme Nefrético s ’
16360 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
16359 LES ELISA Negativo Index menorde 1.2
51765 LES ELISA Positivo 3,43 Index menor de 1.2
67022 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
130996 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
130125 LES ELISA Negativo Index menor de 1.2
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Anexo IV. Determinacion de a2Gpl (IgG e IgM).

Paciente N° Diagnostico Método Resultado Valores de Referencia Unidades

LES .
16074 Sme Nefrético ELISA Negativo menor a 20.0 U/mL
16074 LES ELISA 50 mayor a 10.0 U/mL
Sme Nefrético ' st
Anexo V. Determinacion de aCCP3.

Paciente N° Diagnéstico Método Resultado Valores de Referencia Unidades
16777 LES ELISA Negativo menor a 20.0 U/mL
16129 LES ELISA Negativo menor a 20.0 U/mL

Masa axilar €9 g
130450 LES ELISA Positivo > 25 menor a 20.0 U/mL
130125 LES ELISA Negativo menor a 20.0 U/mL
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Anexo VI. Determinacién de C3y C4.

Paciente N° Diagnéstico Método Resultado Valores de Referencia Unidades
16077 o S cs 00400 st
16228 Les = o w7 ci 300400 e
o | v ey | 2w | £ mas | wea
15962 Lupus neuropsiquidtrico '"mugggms;ﬁcamdm :’; 11472' 3 gf 8023 -;3%% ma/dL
16120 Masa axiar . ca  0a e 200400 mokk.
075 Fractu ;E:nebral lnmu:ﬂ::fai'éicaradial cci 112 :.f gf 802:.(:-942% masL
16076 e s s ot ik & aeuine moL
15871 vasculitis '"mugﬁmfﬁcamdia' Zi 122.?": gf agg';_i%g mg/dL
15669 Vasculitis '""‘“2.‘};’3'::3,{?.{',;’"“" cc:;i 1;:,f gf 8(;.3-‘;.942.% i
B | e | e | 3 m | @ meme |
16360 LES GENMepOn. Tt Zi 1:2:? g: 82::—3%2 g
16359 LES I e 23 2?[? gf 802.:;.-(:-3%.% Mo/t
e | 2 | o e | e
- Vane co e co 700400 e
= mEee | & e [ & ma | owe
e o e o 20400 g
127947 LES T e 23 1::-,:2 c(;:: 8023.:-322 it

Péagina 49 de 61



Paciente N° Diagnéstico Método Resultado Valores de Referencia Unidades
Inmunodifusion radial C3 68,80 c3 80.0-193.0
128562 LES g dL
cuantitativa c4 231 C4 20.0-40.0 mo/
Inmunodifusion radial C3 110,8 Cc3 80.0-193.0
130819 LES X dL
cuantitativa C4 59 C4 20.0-40.0 mg/
Inmunodifusion radial C3 93,0 Cc3 80.0-193.0
130996 LES AR mg/dL
cuantitativa c4 15,7 c4 20.0-40.0 ol
Inmunodifusion radial C3 1170 C3 80.0-193.0
130125 LES Sy mag/dL
cuantitativa C4 14,8 C4 20.0-40.0 of
1912 Nefritis lupica Inmunodifusion radial C3 83 Cc3 80.0-193.0 kL
Global y difusa. Clase |V cuantitativa Cc4 36 C4 20.0-40.0
Nefritis lipica proliferativa G :
14647 mesangial. Clase |1 '"muggg:‘ft‘:gzcamd'a' o 852 &3 ;01900 mg/dL
Sme Nefrotico C4 288 C4 20.0-40.0
Inmunodifusion radial C3 839 c3 80.0-193.0
97193 LES i dL
cuantitativa ca 17,3 c4 20.0-40.0 i)
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Anexo VIl. Determinacion de PCR.

Paciente N° Diagnéstico Método Resultado Valores de Referencia Unidades
16228 LES Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
15907 Vasculitis Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
15080 LES Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
15962 Lupus neuropsiquiatrico Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
15871 Vasculitis Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL

130450 LES Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
130996 LES Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
130125 LES Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
Nefritis lupica proliferativa
14647 mesangial. Clase Il Aglutinacion directa Negativo Mayor de 5 mg/dL
Sme Nefrético
Nefritis lupica- IRC
14676 HTA post COVID19 - Sme Aglutinacion directa 12,0 Mayor de 5 mg/dL
Ascitico Edematoso
51603 LES, Aglutinacion directa 96 Mayor de 5 mg/dL
Anemia
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Anexo VIII. Determinacion de Creatininemia.

Paciente N® | Sexo Diagnostico Método Resultado Valores de Referencia Unidades
16228 P LES Cinético 1,18 Lefa 118 mg/dL
15669 M Vasculitis Cinético 0,71 Al ma/dL
| ¥ T A - A
101204 | M LES Cinético 0,79 g Sl ma/dL
= | v oo || aop® | ww
127047 | F LES Cinético 1,51 ALl ma/dL
128562 | F LES Cinético 0,93 Al mg/dL
130819 | F LES Cinético 0.80 Hnd-C b mg/dL

130450 F LES Cinético 0,93 :" g'_;g - 1::1"3 mg/dL
130125 | F LES Cinético 0,87 el G mgldL

e 5 etoba';‘:'t;?rfsl:?l;se v Chéiion 891 :: g:;g S 1'.:1;3 mo/dL.
14647 E Nefiitis lapica p::::r:t:;eb:\;sanglal. Clase Il Cinético 0,03 : ggg. 1 ig —
97193 F LES Cinético 1,79 R ma/dL
e M o MokG5 Hpto ki M. 0,60 - 110 L.
16075 F Glomerulonefritis ldpica (Sme Nefrético) Cinético 0.82 H 0,70-1,30 mg/dL

Fractura vertebral M:080-1.10

e i HTA post CO\::;'::% :’r’:\:a;;ﬁco Edematoso Yoo o :\-‘0 g;g: :?g mgaL

51603 F A:Z:m Cinético 0,67 g ma/dL
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Anexo IX. Analisis de orina completa.

Paciente: 1912
Denominacion Resultado  [Valores de Referencial
Color Amarilo Claro
Aspeclo Limpido
Urobllindégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Densidad 1010 1010 - 1030
pH 5 50-8.0
Proteinas Positivo (++) Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Giucosa Negativo Negativo
Leucocites 4-8/C
élulas epiteliales| 1-2/C
Hematies  [No se observan

Paciente: 15669
Denominacién Resultado | Valores de Referencia
Color Amarillo claro
Aspecto Limpido
Urobilinégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Densidad 1005 1010 - 1030
pH 7.0 50-80
Proteinas Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 1/10C
Células epiteliales 1/10C
Paciente: 101204
Color Amarillo ambar
Aspecto Limpido
Urobllinégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Positivo (+) Negativo
Densidad 1025 1010 - 1030
pH 6,0 50-80
Proteinas Positivo (+) Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 10-12/C
Células epiteliales 1/10C
Hematies 12-15/C
Cilindros hialinos 1-3/10C
Filamentos de mucus | Abundantes
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Pt 1. Paciente: 130125
Denominacion Resultado  |Valores de Referencial Denominacion | Resultado |Valores de Referencia
ok o Color Amarillo Ambar
o ki Aspecto Limpido
Urobilindgeno Normal Normal Urobiindgeno r— 5
Glu gativo
i 4 N Glucosa Negativo Negativo
Cetlonas Negativo Negativo .
Celonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo ativo
e Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negative
Hemeoalebina Negativo Negativo
Densidad 1015 1010 - 1030
Densidad 1020 1010 - 1030
pH 50 50-80
pH 65 50-80
Proteinas Negativo Negative
Nilritos Negativo Negathvo Proteinas Negativo Negativo
Levcocllos Negativo Negativo Nitritos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo Leucocitos Negativo Negativo
Leucocitos 1/5C Glucosa NQG“VO Nogatlvo
Células epiteliales 1/3¢C Leucocitos 1/c
Hematies 0 6 observan €lulas epiteliales|  1-3/C
ilamentos de mucusr Escasos Hematies  |No se observan
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Paciente: 16075

Paciente: 51765

Valores de
Denominacion Resultado Referencia
Color Amarillo Ambar
Aspecto Turbio
Urobilindégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negalivo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Densidad 1010 1010 - 1030
pH 5 50-80
Proteinas Positivo (++) Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 1-2/C
Células
epiteliales ABUNDANTES
No se
Hematies ohssfven
Se observan
Trichomonas spp

en movimiento

Denominacion Resultado :m
Color Amarillo ambar
Aspecto Turbio
Urobilinégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Billrrubina Negativo Negativo
Hemoglobina | Positivo (++++) Negativo
Densidad 1005 1010-1030
pH 5,0 50-80
Proteinas Positivo (++) Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 10-15/C
Células
epiteliales ire
Hematles 10-15/C
Cilindros hialinos 1/3C
Cilindros
ranulosos 115C
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Paciente: 97193

alores de
Denominacion Resultado :efete: g
Color Amarillo claro
Aspecto Limpido
Urobilindégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Densidad 1010 1010 - 1030
pH 50 50-80
Proteinas Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 1-2/C
Células
epiteliales 1ic
Hematies No se observan

Paciente: 130819
Valores de
Denominacion Resultado Referencia
Color Amarillo &mbar
Aspecto Limpido
Urobilindgeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Densidad 1015 1010 - 1030
pH 50 50-80
Proteinas Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 1/3C
Células
epiteliales 1ic
Hematies No se observan
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Paciente: 128562

Valores de
Denominacién Resultado Refeiencia
Color Amarillo ambar
igeramente
ASpecty Yt
Urobilindégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Trazas Negativo
Densidad 1025 1010 - 1030
pH 50 50-8,0
Proteinas Positivo (+) Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 56/C
Células
epiteliales Ve
Hematies 1/5C
Cilindros hialinos 1/10C

Paciente: 125532
Valores de
Denominacion Resultado Referencia
Color Amarillo ambar
Aspecto Limpido
Urobilinégeno Normal Normal
Glucosa Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Densidad 1005 1010 - 1030
pH 6.0 50-80
Proteinas Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo
Leucocitos 1/3C
Células
epiteliales 24iC
Hematies No se observan
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Anexo X. Determinacion de proteinuria.

Paciente N° Diagnéstico Método Resultado Valores de Referencia Unidades

51765 LES Colorimétrico 3,28 Hasta 0.15 ag/24 h

101204 LES Colorimétrico 1,90 Hasta 0.15 ag/24 h

125532 LES Colorimétrico 0,10 Hasta 0.15 ag/24 h

127047 LES Colorimétrico 0,47 Hasta 0.15 9/24 h

128562 LES Colorimétrico 1,16 Hasta 0.15 g/24 h

130819 LES Colorimétrico 0,10 Hasta 0.15 a/24 h

130125 LES Colorimétrico 0,28 Hasta 0.15 g/24 h
Nefritis lapica

1912 Colorimétrico 0,18 Hasta 0.15 g/24 h

Global y difusa. Clase IV
97183 LES Colorimétrico 0,29 Hasta 0.15 g/24 h
LES

16074 Colorimétrico 1440 Hasta 0.15 g/24 h

Sme Nefrético
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Anexo XI. Estimacion del IFG.

Paciente N° Sexo Diagnéstico Método Resultado Unidades
Calculo (formula de Levey y Bosch mL/ min/

130125 FEMENINO LES - MDRD) 74 1,73 m2
LES Depuracion de creatinina mL/ min/

16074 MASCULINO Sme Nefrético endégena 61 1,73 m2
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Anexo Xll. Determinacion del VSG.

Paciente N° | Sexo Diagnostico Método Resultado Valores de Referencia Unidades
16228 = LES Westergreen 14 Ragad mm en la 1* hora
M. 9-14
H:3-7
15080 LES Westergreen 26 mm en la 1* hora
M. 9-14
D H:3-7
15962 F Lupus neuropsiquiatrico Westergreen 10 M: 9- 14 mm en la 1* hora
H:3-7
15871 F Vasculitis Westaergreen 4 M: ©-14 mm en la 1* hora
., H:3-7
15669 M Vasculitis Westergreen 55 M: 9-14 mm en la 1% hora
H:3-7
51765 F LES Westargreen 80 mm en la 1* hora
M: 9-14
H:3-7
125532 F LES Westergreen 9 M: ©- 14 mm en la 1* hora
H:3-7
127947 F LES Westergreen 12 mm en la 1* hora
M: 9-14
H:3-7
128562 F LES Westergreen 6 M: 9- 14 mm en la 1* hora
H:3-7
130819 F LES Westergreen 100 mm en la 1* hora
M: 9-14
H:3-7
130450 F LES Westergreen 30 M: 9- 14 mm en la 1* hora
H:3-7
130125 = LES Westergreen a mm en la 1* hora
M: 9-14
Nefritis lapica proliferativa H:3-7
14647 = mesangial. Clase Il Westergreen 88 ; mm en la 1* hora
Sme Nefrotico M. 9-14
97193 LES Westergreen 11 M"_" : T mm en la 1° hora
14676 F Nefritis lapica- IRC Westargreen 7 H:3-7 mm en la 1* hora
HTA post COVID16 - Sme M 9-14
Ascitico Edematoso )
LES H:3-7
51603 F Weslergreen 105 mm en la 1* hora
Anemia M. 9-14
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Anexo XllIl. Férmulas para la valoracion de pruebas diagnésticas.

1- Probabilidad de obtener una prueba positiva, entre todos los individuos afectados.
Pbb (+/A) =VP/ VP+FN = Sensibilidad diagndstica = Sd
También se llama proporcién de positivos entre todos los afectados.
Es la Pbb Pretest de tener la afeccion.

2- Probabilidad de obtener una prueba negativa, entre todos los individuos no
afectados.
Pbb (- /no A) = VN/ VN+FP = Especificidad diagnostica
También se llama proporcién de negativos entre todos los no afectados.
Es la Pbb Pretest de NO tener la afeccion.

3- Probabilidad de que posea la afeccién, cuando obtengo una prueba positiva.
Pbb (A/+) = VP /VP+FP = Valor Predictivo de la Prueba Positiva = VPPP
Seria la proporcién de afectados, entre todos los resultados positivos.
Es la Pbb Postest de tener la afeccion.

4- Probabilidad de que no posea la afeccion , cuando obtengo una prueba negativa.
Pbb (noa/ -) = VN / VN+FN = Valor Predictivo de la Prueba Negativa = VPPN
Seria la proporcién de no afectados, entre todos los resultados negativos.

Es la Pbb Postest de NO tener la afeccion.
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