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Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune y crénica de causa aun
desconocida. EI compromiso neuropsiquiatrico es una complicacion relativamente frecuente
durante la actividad lUpica y se caracteriza por sindromes neurolégicos focales, sindromes
psiquiatricos difusos y/o compromiso del sistema nervioso periférico. Existe una importante
variabilidad en la prevalencia e incidencia de estas manifestaciones con un rango de 4-91%
para el compromiso del SNC y 8-40% para el SNP. Usualmente ocurre durante el curso
temprano de la enfermedad y puede ser el sintoma de debut en el 39-50% de los pacientes
con LES. La enfermedad renal cronica en estadio final es una complicacion frecuente de los
pacientes con LES vy la terapia dialitica se ha relacionado con remision de la enfermedad.

Sin embargo algunos estudios recientes han encontrado persistencia de la actividad de la
enfermedad después del advenimiento de las complicaciones renales. Datos recientes
muestran que mas del 50% de los pacientes con LES desarrollaran una nefritis clinicamente
relevante en algin momento durante el curso de su enfermedad, mientras en el 20% de estos
pacientes, el dafio renal progresa a enfermedad renal en estadio final (ERC5D).

En este estudio descriptivo encontramos que la actividad lupica en el sistema nervioso es
menos frecuente en los pacientes con TRR vs sin TRR. Adicionalmente después de 1 afio de
iniciada la TRR parece disminuir el riesgo de actividad autoinmune.

Metodologia: Estudio descriptivo observacional, retrospectivo en un centro hospitalario, que
incluye todos los pacientes con LES en actividad lupica de SNC y ERC5D, durante un
periodo determinado (2017 a 2020).

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, enfermedad renal crénica, insuficiencia renal
cronica, actividad lapica, actividad autoinmune, dialisis.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica de causa
desconocida, con un amplio espectro de manifestaciones sistémicas durante su forma activa,
que incluyen piel, rifiones, pulmones, sistema cardiovascular, gastrointestinal, neurolégico,
hematoldgico, musculoesquelético e inmunoldgico (1). Aunque la etiologia es desconocida,
Se han identificado gran variedad de factores de riesgo como deficiencia de proteinas del
sistema de complemento, Predisposicion genética, uso de drogas y factores
medioambientales (2).

Las tasas de incidencia y prevalencia difieren segin la ubicacién geogréfica; en Estados
Unidos se estima una incidencia de 52 por 100.000 habitantes al afio, 28 — 71 por 100.000
habitantes en Europa occidental y en Asia es de 30-60 casos por 100.000 habitantes (6, 7).
En Latinoamérica los datos epidemioldgicos son limitados, pero se estima una prevalencia
de 47 a 98 casos por 100,000 habitantes segun un estudio realizado en argentina (6, 7).

La enfermedad renal es una caracteristica comun del LES y se manifiesta frecuentemente en
los primeros afios de la enfermedad (9). Datos recientes sugieren que mas del 60% de los
pacientes con LES desarrollaran una nefritis clinicamente relevante en algin momento del
curso de su enfermedad y en el 10-30% de estos pacientes el dafio renal progresard a un
estadio final de enfermedad renal (ERC5D) en los siguientes 10 afios al diagndstico, definido
como una pérdida progresiva, permanente e irreversible de la tasa de filtracion glomerular,
con una rata < 15 ml/min/1,73 m2, requiriendo terapia dialitica o trasplante renal y
constituyendo la mayor causa de morbi-mortalidad en esta poblacién (1, 8, 9).

Se ha propuesto que el LES con disfuncion renal en estadio final se asocia con un deterioro
de la actividad inmunolégica de la enfermedad, motivando la realizacion de estudios que han
evaluado datos clinicos y paraclinicos de actividad IUpica en pacientes con ERC5D, sin
embargo, los resultados obtenidos son contradictorios en definir el declive de las
manifestaciones de la enfermedad en este punto (2). En muchos de los estudios se han
incluido pacientes con trasplante renal, usuarios de farmacos inmunomoduladores que
pueden impactar en la actividad de la enfermedad e incrementan el riesgo de sesgos.

Existe la percepcion comun entre el gremio médico y reumatdélogos, que el lupus eritematoso
sistémico es clinicamente inactivo después del desarrollo de una enfermedad renal en estadio
final, sin embargo, los datos epidemioldgicos disponibles hasta el momento son deficientes

(2).

El compromiso neuropsiquiatrico del LES es un desafio diagnostico y terapéutico para los
médicos implicados en el manejo de estos pacientes, con un amplio rango de prevalencia que
incluye el 37% hasta 95% (3); esto debido a multiples factores que van desde la poblacion
afectada, hasta el efecto neurologico de los tratamientos usados, como es el caso de los
corticoides, que se han asociado a un importante efecto neuropsiquiatrico especialmente
sobre el animo, con una relacion inversamente proporcional a la dosis y la salud emocional



(4). Por esta razon los efectos sobre el sistema nervioso central pueden ser mas frecuentes de
lo que se pensaba previamente, no solo por compromiso autoinmune directo, sino también
por efectos derivados del tratamiento; con efectos deletéreos importantes sobre la salud de
los pacientes y considerandose asi como un marcador independiente de mal pronéstico para
los paciente con LES (3) y al mismo tiempo en estrecha relacidén con la preexistencia de
enfermedad renal, ambos con efecto sinérgico sobre la mortalidad y malos desenlaces
funcionales (5).

Por esto es importante conocer cudl es el curso de la actividad clinica sistémica y del sistema
nervioso en los pacientes con LES y etapas finales de una disfuncién renal, dado que impacta
dramaticamente en el manejo y prondstico de estos pacientes, Para lo cual consideramos
importante caracterizar el efecto de la dialisis en la actividad lUpica de pacientes con LES y
enfermedad renal cronica en estadio final.

1.2 Justificacién

La enfermedad renal cronica en estadio final es una complicacién frecuente de los pacientes
con LES y la terapia dialitica se ha relacionado con remision de la enfermedad (10), sin
embargo algunos estudios recientes han demostrado persistencia de la actividad de la
enfermedad después del advenimiento de esta complicacion (11-15); La divergencia en la
informacion obliga a realizar nuevos estudios que permitan dilucidar el comportamiento de
la enfermedad antes y después del inicio de terapias de reemplazo renal, permitiendo
modificar las estrategias terapéuticas y diagnosticas, asi como establecer el prondstico con
mayor precision, basado en un mejor conocimiento del comportamiento de la actividad
lUpica.

El lupus neuropsiquiatrico caracterizado por sindromes neuroldgicos focales, sindromes
psiquiatricos difusos y/o compromiso del sistema nervioso periférico, es una de las
manifestaciones durante la actividad lUpica, que usualmente ocurre durante el curso temprano
de la enfermedad y puede ser el sintoma de debut en el 39-50% de los pacientes con LES;
Existe una importante variabilidad en la prevalencia e incidencia de estas manifestaciones
con un rango de 4-91% y 8-40% respectivamente (18).

Con relativa frecuencia los pacientes con LES requieren un manejo interdisciplinario entre
internistas, reumat6logos y neurdlogos para el manejo de complicaciones neuropsiquiatricas
durante la actividad lupica, sin embargo en menos del 40% de los pacientes con LES y
sintomas neuropsiquiatricos, estos pueden ser atribuidos especificamente al dafio directo de
la enfermedad sobre el sistema nervioso (18), por lo que otros factores pueden contribuir a
las manifestaciones clinicas, como el efecto de medicamentos o enfermedades
neuropsiquiatricas de base. Por esto es esencial el trabajo conjunto entre los diferentes
especialistas con el propoésito de aclarar el riesgo de actividad lUpica en pacientes con
enfermedad renal en dialisis y definir la necesidad de continuar o no la busqueda de activad
lupica mediante diferentes métodos de estudio diagnostico en este punto de la enfermedad,
que incluye formas invasivas y no invasivas que no solo pueden someter a riesgos



procedimentales al paciente, sino que incrementan los gastos del sistema de salud en
investigaciones que podrian ser futiles.

El compromiso renal y neuropsiquiatrico en pacientes con LES son marcadores prondsticos
independientes de mortalidad. Sin embargo se desconoce con claridad la asociacion de
causalidad entre estos factores que podria tener un mayor impacto en los desenlaces de salud.
Por eso es importante caracterizar la actividad lUpica del sistema nervioso entre pacientes
con enfermedad renal cronica en estadio final para entender mejor el verdadero impacto de
los marcadores de mortalidad en conjunto y la probable facilitacion de compromiso
neuroldgico que tiene la insuficiencia Renal.

Conocer con mayor exactitud el curso natural de la enfermedad después de esta complicacion
es util para dilucidar la necesidad de continuar o suspender la busqueda sistematica de
actividad lupica, el riesgo de complicaciones derivadas de la actividad autoinmune en
diferentes sistemas y el prondstico de morbimortalidad una vez se establece esta condicion
subyacente, evitando igualmente posibles sobrecostos para el sistema de salud en la
realizacion de estudios o tratamientos con prop6sitos poco claros.

Por ello el objetivo del estudio es evaluar el efecto de la didlisis en la actividad lpica de
pacientes con LES y enfermedad renal crénica en estadio final.

2. Marco Tedrico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune y crénica de causa ain
desconocida. Los probables factores de riesgo incluyen predisposicion genética, deficiencia
de proteinas del sistema del complemento, uso de drogas y factores ambientales. Las
manifestaciones del LES son variables e incluye anormalidades en la piel, los rifiones, los
pulmones, sistemas musculoesquelético, cardiovascular, gastrointestinal, neuropsiquiatrico,
hematol6gico e inmunoldgico (2). La lesion renal es una caracteristica comun del LES y
ocurre con frecuencia en los primeros afios de la enfermedad (2). Datos recientes muestran
que mas del 50% de los pacientes con LES desarrollaran una nefritis clinicamente relevante
en algin momento durante el curso de su enfermedad, y en el 20% de estos pacientes, el dafio
renal progresa a enfermedad renal en etapa terminal (ERC5D) (2).

Estudios previos que evaluaron la actividad del LES por parametros clinicos y seroldgicos
en pacientes con ERC5D, mostraron una disminucién en las manifestaciones de la
enfermedad en este punto, por lo que la dialisis se ha asociado con remision de la enfermedad
(2). Este fendmeno, frecuentemente denominado "burnout”, fue reportado inicialmente por
Fries et al. Y posteriormente confirmado por una serie de estudios, sin embargo, estudios
posteriores encontraron una reactivacion de la enfermedad durante esta etapa de la



enfermedad, lo cual ha generado controversia en relacion al curso natural del LES después
del desarrollo de ERC5D (10).

Las posibles causas de la disminucion en la actividad lUpica incluyen la inmunodeficiencia
relacionada con el estado urémico o la dialisis y una probable evolucion natural de la
enfermedad. Por otro lado, la reactivacion del LES durante el tratamiento de dialisis no es
rara (2).

Un gran nimero de estudios han demostrado una disminucion en la actividad clinica y/o
serologica en esta etapa de la enfermedad. Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en
este proceso, sin embargo, no son del todo conocidos. Las posibles causas incluyen: (A) un
estado de anergia inmunologica debido a la uremia, como por ejemplo, disfuncién en la
fagocitosis inducida por granulocitos y en la activacion celular por antigenos especificos. Sin
embargo, los estudios han demostrado que el sistema inmunitario de los pacientes sometidos
a dialisis a largo plazo tiende a recuperar su funcion normal; (B) eliminacion, a través de la
dialisis, de factores plasmaticos que inducen la reactivacion del lupus y/o la permanencia de
factores que suprimen la actividad del LES; y (C) un aumento en el nimero de células
supresoras relacionadas con la hemodialisis a largo plazo (2).

El compromiso neuropsiquiatrico en pacientes con LES es relativamente frecuente en
especial en las etapas tempranas de la enfermedad (3,4), teniendo un impacto
significativamente negativo sobre los desenlaces de los pacientes y junto con la
insuficiencia renal son marcadores independientes de mortalidad (5), por lo que puede
existir una asociacion de causalidad entre la enfermedad renal cronica y el desarrollo de
manifestacidn neuroldgicas, generando un efecto acumulativo sobre el riesgo de mortalidad
en los pacientes con concomitancia de compromiso érgano especifico.

La encefalopatia posterior reversible (PRES) es una de la manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes entre los paciente con enfermedad renal y se ha documentado una clara
asociacion entre la presencia de nefritis y anemia secundaria a la enfermedad renal, como
uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de PRES y su respectivo alto
impacto en la mortalidad (5). Sin embargo no se ha descrito en la literatura, la asociacién
directa entre la presencia de compromiso renal y el desarrollo de otras manifestaciones
neuroldgicas especificas como la neuropatia periférica o craneal, epilepsia, trastorno
cognitivo, etc.

3. Pregunta de investigacion

Cuales son las caracteristica de la actividad lUpica en sistema nervioso de pacientes con LES y
enfermedad renal crénica en estadio final?



4. Obijetivos
4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas de la actividad lupica del sistema nervioso en pacientes con
LES y enfermedad renal crénica en estadio final.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los pacientes LES con
actividad de SNC y/o SNP con enfermedad renal crénica en dialisis.

2. Determinar la frecuencia de presentacion de actividad Iupica de SNC y periférico en
pacientes con enfermedad renal crénica en dialisis

3. Evaluar el comportamiento serolégico de los pacientes con actividad lupica de SNC
y SNP con enfermedad renal cronica en diélisis.

4. Analizar la relacion de actividad IUpica segun variables clinicas del Lupus y del
tiempo con diélisis.

5. Formulacién de hipotesis

No aplica

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio de tipo Descriptivo observacional retrospectivo, serie de casos de todos los pacientes
con Lupus y Didlisis que ingresaron a Fundacion Cardioinfantil con sospecha de actividad
lUpica de SNC.

6.2 Poblacion y muestra

Pacientes con diagnostico confirmado de LES y enfermedad renal crénica en estadio final,
de una poblacion de Bogota que asiste a una institucion de cuarto nivel de complejidad,
Fundacién Cardioinfantil, durante el periodo de enero 2017 a junio 2020 con sospecha de
actividad lapica de SNC.



6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Diagnoéstico confirmado de LES segin los criterios. The Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC)

IRC en estadio final (TFG < 15 ml/min/1,73 m2)

Pacientes en didlisis de cualquier tipo y tiempo de evolucion.

Asisten a Fundacion Cardio infantil y estdn en seguimiento al menos un afio antes de
inicio de dialisis.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no tengan todos los marcadores séricos de LES en actividad.
Pacientes con datos insuficientes

Pacientes con trasplante renal

Diabetes mellitus

6.4 Tamafo de muestra

Se estima un tamafio de muestra de al menos 30 pacientes, segun el volumen de pacientes
con diagnéstico de Lupus y Enfermedad Renal Crénica en la institucion



6.5 Definicion y operacionalizacion de variables

6.5.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

Nombre de la | Definicion Naturaleza Escala | Unidades
variable categorias
Edad Edad del paciente en Cuantitativa Discreta Afios
afios
Sexo Sexo biolégico del Cualitativa Nominal Masculino/Femenino
paciente
Raza Caracteristica étnica Cualitativa Nominal Blanca
distintiva Negra
Evolucién de Tiempo de evolucion Cuantitativa Discreta Meses
enfermedad de la enfermedad

desde el diagnostico

Inicio terapia de Tiempo desde el Cuantitativa Discreta Meses
reemplazo renal inicio de terapia de
reemplazo renal a la

probable recaida

Tipo de diélisis Tipo de diélisis usada | Cualitativa Nominal | 1.Hemodialisis

en el paciente 2. Peritoneal
Tratamiento Terapia de manejo Cualitativa Nominal NA

cronico del lupus y

terapia en agudo de la

recaida

Presencia de Signos y

sintomas paroxisticos L si

y de inicio stbito Cualitativa Nominal | 2.No

Crisis epilépticas
como resultado de

una actividad
neuronal excesiva y

sincrénica. Antesy




Nombre de Ia

variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades 0

categorias

después de reemplazo

renal.

Psicosis

Alteracion grave en la
percepcion de la
realidad, incluye
alucinaciones,
incoherencia,
catatonia,
pensamiento ilogico y
desorganizado, Antes
y después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa

Nominal

No, Leve, moderada o

Severa

Sindrome cerebral

organico

Funcién mental
alterada de caracter
fluctuante, con fallas
en la orientacion,
memoria, funciones
ejecutivas, alteracion
de la conciencia 'y
disprosexia.
Descartando causas
metabolicas, toxicas o
infecciosas. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa
Nominal

Nominal

Alteraciones Visuales

Cambios en la
agudeza 0 campos
visuales, incluye
retinopatia y
neuropatia optica.
Antes y después de
inicio de reemplazo

renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Disfuncién reciente

de pares craneales.

Cualitativa
Nominal

Nominal

1.Si
2.No




Nombre de Ia

variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades

categorias

Alteraciones de pares

craneales

sensitivo, motor o
mixto. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cefalea relacionada a

lupus

Cefalea intensa,
persistente con poca
respuesta a
analgésicos,
descartando causas
infecciosas o
neoplésicas. Puede
tener caracteristicas
tipo migrafia. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa
Nominal

Nominal

1.Si
2.No

ACV isquémico

Ataque
cerebrovascular
isquémico agudo.
Antes y después de
inicio de reemplazo

renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Vasculitis

Proceso inflamatorio
vascular caracterizado
por ulceracion,
gangrena, nddulos
dolorosos, infartos
periungueales,
hemorragias en astilla
y/o biopsia 0
angiografia que
confirme vasculitis.
Antes y después de
inicio de reemplazo

renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No




Nombre de

variable

la

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades

categorias

Miositis

Proceso inflamatorio
muscular
caracterizado por
debilidad, mialgias,
elevacion de
cpk/aldolasa, EMG
sugestiva de Miositis
o confirmacion por
biopsia. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Neuropatia periférica

Compromiso
inflamatorio del
nervio periférico en
diferentes
presentaciones,
mononeuropatia,
mononeuritis
multiple,
polineuropatia.
Excepto nervio

craneal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Awrtritis

Signos Inflamatorios
de 2 o mas
articulaciones.
Excluyendo causas

infecciosas. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Exantema

Comienzo reciente de
erupcion cutanea
inflamatoria. antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Alopecia

Perdida difusa o en

placas del cabello, de

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No




Nombre de Ia

variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades

categorias

inicio reciente o
recurrente. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Ulceras orales

Lesiones ulceradas en
mucosa oral o nasal.
Antes y después de
inicio de reemplazo

renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Pleuritis

Proceso inflamatorio
de la pleura,
caracterizado por
dolor pleuritico, frote,
derrame o
engrosamiento
pleural.

Excluyendo causas

infecciosas. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Pericarditis

Proceso inflamatorio
del pericardio con
dolor pericardico y al
menos 1 de los
siguientes: 1) frote 2)
derrame 3) cambios
electrocardiogréaficos
4) confirmacion
ecocardiografica
Excluyendo causas

infecciosas. Antes y
después de inicio de

reemplazo renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No

Fiebre no infecciosa

Temperatura corporal
> 38 C, excluyendo
causas infecciosas.
Después del inicio de

reemplazo renal

Cualitativa

Nominal

1.Si
2.No




Nombre de la | Definicion Naturaleza Escala | Unidades

variable categorias
Plaquetas menores a Cualitativa

Nominal 1.Si

Trombocitopenia 100.000 por mm3. 2 No
Antes y después de
inicio de reemplazo
renal, excluyendo
metabdlica o
medicamentosa-
toxica.

Cilindros urinarios Presencia de cilindros Cualitativa Nominal 1.Si
hematicos-granulares 2.No
o cilindros de
glébulos rojos en el
uroanalisis

Hematuria Presencia de mas de 5 Cualitativa Nominal 1.Si
glébulos rojos por 2.No
campo de alto poder
en el uroanalisis
excluyendo
urolitiasis, infeccion u
otras causas.

Piuria Presencia de mas de 5 Cualitativa Nominal 1.Si
glébulos blancos por 2.No
campo de alto poder
en el uroanalisis
excluyendo infeccion.

Anemia Recuento bajo de Cualitativa Nominal | 1.Si
hemoglobina, en 2.No
rango de anemia.

Leucopenia Leucocitos < 3000 Cualitativa Nominal 1.Si
por mm3. Antes y 2.No
después de inicio de
reemplazo renal

Consumo de Descenso de 1.Si

Cualitativa Nominal | 2.No

complemento

complemento C3 o




Nombre de Ila | Definicién Naturaleza Escala | Unidades 0

variable categorias

C4 menor al limite
inferior de

laboratorio.

Anticuerpo anti DNA

Anticuerpos anti DNA por técnica de farr > o _ l.P05|t|\_/o
Cualitativa Nominal | 2.Negativo
25% o por encima del
valor habitual de
laboratorio, positivo.
Actividad lupica Sintomas y/o signos Cualitativa Nominal 1.Neurologica

clinicos o paraclinicos . .
2.Sistemica no

de compromiso de neurolégica
organos por S o
. 3.Sistemica y neuroldgica
mecanismos

inmunoldgicos no 4.Ninguna

infecciosos

6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se solicitd la base de datos de pacientes con dialisis y LES en actividad lGpica de SNC
durante el periodo enero 2017 a junio 2020 que asistieron por urgencias y hospitalizacion de
FCI.

Para cada registro de la base de datos, se realizd una revision de la historia clinica del
paciente, de manera que fué posible verificar su elegibilidad para este estudio. Para aquellos
pacientes que cumplian los criterios de seleccion, se realizd una revisién completa de la
historia clinica para recolectar la informacion de las variables de estudio. Se verificaron tanto
los examenes de laboratorio, como los registros de imagenes diagndsticas, para recopilar la
informacion relacionada con estas variables. Se registrd el puntaje de SLEDAL.

6.7 Plan analisis de datos

Se cre0 una base de datos en Excel version 2017, que incluia el registro del paciente, datos
personales, y las variables del cuestionario. El procesamiento de la informacion se realizo
usando los paquetes estadisticos JAMOVI versién 1.6.15.0.

En la descripcion de las variables de tipo cualitativo se utilizaron distribuciones de frecuencia
y distribuciones porcentuales. En las variables de tipo cuantitativo medidas de tendencia



central como el promedio, la mediana y la moda, y medidas de variabilidad y dispersion como
el rango, la varianza y la desviacion estandar y sus respectivos coeficientes de variacion para
medir la homogeneidad de los datos.

Se realizé un analisis bivariado para determinar si la variable cualitativa dependiente
actividad lupica SNC o SNP (presencia/ausencia) es modificada por variables independientes
que son las variables clinicas (tipo inmunosupresion en LES, edad, sexo, tipo actividad) y
variables independientes relacionadas con la terapia dialitica (tiempo con dialisis y tipo de
dialisis) determinan la presencia o ausencia de actividad.

Para estos analisis bivariados, las variables cualitativas se analizaron usando test de X?. Para
variables cuantitativas, se realizo la prueba de normalidad. Si tenian distribucion normal se
analizé mediante la prueba t Student. En aquellas con distribucion no normal, se realizé la
prueba U-MannWhitney. Para las variables cualitativas politomicas, se us6 una Anova
paramétrica (prueba F) y cuando se requeria, una anova no paramétrica (Prueba H de Kruskal
Wallis).

6.8 Alcances y limites de la investigacion

Alcance: Da a conocer los cambios en la actividad autoinmune del lupus eritematoso
sistémico después del desarrollo de enfermedad renal en estadio final.

Orienta en la necesidad de estudios o tratamientos adicionales después del inicio de terapia
de reemplazo renal, asi como identificacion de grupos vulnerables.

Limitaciones: La investigacion incluye solamente pacientes tratados en un centro hospitalario
y la no posibilidad de realizarlo prospectivo para evaluar pre y post dilisis.

7. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre
2008 (13)

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos” (17)

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo,

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacién Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Fué responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.



Todos los integrantes del grupo de investigacion estuvieron prestos a dar informacion sobre
el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservo el buen nombre institucional profesional.
El estudio se realiz6 con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

7.1 Equipo de investigacion

Andres Mauricio Bonilla Navarrete: Medico general, residente de neurologia Universidad
del Rosario. Desarrollo de protocolo de investigacion, recoleccién de datos y analisis de
resultados.

Paola Andrea Ortiz Salas: Neurdloga Universidad del Rosario. Apoyo metodoldgico y
tematico.

7.2 Categoria de la investigacion

Segun resolucion No 008430 de 1993: 1) investigacion sin riesgo

7.3 Poblacion sujeta de investigacion

Pacientes con diagndstico confirmado de LES y enfermedad renal cronica en estadio final,
de una poblacion de Bogota que asiste a la Fundacion Cardioinfantil, durante el periodo de
enero 2017 a junio 2020.

No considerada poblacion vulnerable por ser mayores de edad, con cobertura del sistema de
salud nacional y con completa preservacion de sus datos personales. Se seleccionaron 34
pacientes por cumplimiento de criterios de inclusion, independiente de su edad, sexo, raza,
condicion politica, socioecondmica o de identidad de género.

7.4 Proceso de obtencién de consentimiento informado

No requerido



7.5 Uso de datos personales

No se utilizan datos personales de identificacion de los sujetos participantes ni se entregan
resultados del estudio. Cada paciente se encuentra cifrado por cddigo Unico en la base de datos.

7.6 Riesgos y Beneficios
No existen riesgos ni beneficios para los sujetos participantes del estudio

8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

RUBROS ARG ACIBN TOTAL

Personal $ 1.000.000 $ 1.000.000
Software $200.000 $200.000
Materiales y Suministros $50.000 $ 100,000
Material Bibliografico $ 100.000 $ 100.000
Publicaciones $200.000 $200.000
Servicios Técnicos $ 80.000 $ 80.000
TOTAL $ 1.630.000 $ 1.680.000




8.2 Cronograma

Actividades

Realizacién
Protocolo de
Investigacion

Sometimiento
del protocolo al
comité técnico
cientifico y de
ética

Piloto de
formatos de
recoleccién de
informacion

Recoleccion de
informacion

Tabulacion de
los datos

Andlisis de los
datos

Redaccién de
informe final

Entrega de
primer
borrador de
articulo

Entrega
Articulo final




9. RESULTADOS

Se revisaron 34 pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en terapia
de reemplazo renal (TRR) con una edad 35 (+/-10,6) afios, 82,4% eran mujeres, con un
promedio de tiempo de evolucién del LES de 10 afios (IQR: 5-14,8). La mediana del tiempo
de remplazo renal eran 3 afios (IQR 11lmeses- 5,7 afos); 23 pacientes (67,6% estaban en
hemodialisis). En promedio los pacientes usaban 2 medicamentos inmunosupresores de
base, siendo el medicamento mas comun usado los corticoesteroides en un 73,5% seguido
por la cloroquina 61,8% (VER FIGURA 1)

DISTRIBUCION DE INMUNOSUPRESORES
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Figural: Distribucion del uso de inmunosupresores en la poblacién a estudio

De los 34 pacientes evaluados, 8 pacientes (23,5%) tenian actividad lUpica; de estos solo 1
paciente (3%) tenia manifestaciones neuropsiquiatricas (Ver figura 2). EL 87,5% eran
mujeres, con una edad promedio de 30 (+/-11,3) afios, mediana de evolucion del LES de
5,5 (IQR: 2-11) afios y mediana de TRR de 6,5 meses. El 75% (6 pacientes) estaban en
Hemodialisis, el resto en diélisis peritoneal.



La mediana del SLEDAI de los pacientes con actividad fue 12 puntos (IQR: 7-22), con una
mediana de inmunosupresores usados previamente de 2. La distribucion de los hallazgos
clinicos y paraclinicos de los pacientes con actividad lo observamos en la Figura 3; Las
manifestaciones clinicas més frecuentes fueron Alopecia en un 50% seguidos de vasculitis
sistémica, ulceras orales y hematuria, cada una en un 37,5%; el 87,5% tenian consumo de
complemento y 62,5% anti DNA positivo.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE LOS PACIENTES CON

ACTIVIDAD LUPICA
%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

i I I

0

y O & \g ¥ ¥ &

Q«\(’ v@ @“\ & &‘“ S & « Q\\% e Q@ S Q® ®® (_,\
&&4\‘?‘*«@»%0@@*& «‘°\<\°V°°‘v<<°
O & < Yo ¢ RS S &
o & & & & A & & Vs &

& & ¢ E S S & &
N o N < N\ ¥
R < S &

> N

& S

Figura 3: Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con actividad lUpica



En la tabla 2 se compara los pacientes con Actividad lUpica versus quien no la tenia. No se
evidencio diferencia entre los dos grupos en la edad, sexo, tipo de dialisis y tiempo de
evolucion de la enfermedad. La diferencia significativa se evidencio en el tiempo de TRR,

TABLA 1: Caracteristica de los pacientes con actividad Lupica

PACIENTE No.

1 2 3 4 5 6 7 8
SEXO F M F F F F F F
EDAD (ANOS) 54 36 18 24 28 20 30 28
TIEMPO DE
LES (ANOS) 16 2 <1 1 7 9 16 4
TIEMPO TRR
(MESES) 1 12 4 8 5 84 1 24
TIPO DE TRR | Hemodialisis | Peritoneal | Hemodialisis | Hemodialisis | Peritoneal | Hemodidlisis | Hemodidlisis | Hemodialisis
SLEDAI 22 6 24 8 16 38 7 9
CRISIS .
ICTALES No No No No No Si No No
SINDROME
MENTAL No No No No No Si No No
ORGANICO
VASCULITIS . . .
SISTEMICA Si No Si No No Si No No
ARTRITIS No No No Si No Si No No
EXANTEMA No No No No No No No Si
ALOPECIA Si No No Si No No Si Si
ULCERAS . . .
ORALES Si No No Si No Si No No
PERICARDITIS No Si No No Si No No No
CILINDROS . .
URINARIOS* Si No No No Si No No No
PIURIA* Si No Si No Si No No No
HEMATURIA* Si No Si No No No No No
PROTEINURIA* Si No Si No Si No No No
TROMBOCI- . .
TOPENIA No No No No No Si Si No
ANEMIA Si No Si No No Si No Si
LEUCO- PENIA No No No No No Si No Si
CONSU-MO . . . . . . .
ca/ca Si Si Si No Si Si Si Si
ANTI DNA Negativo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo

*hallazgos que pueden estar relacionados directamente al dafio renal cronico y no
necesariamente al compromiso autoinmune activo, por lo que se tuvieron en cuenta
variables adicionales para clasificar como enfermedad activa.



TABLA 2: Comparacion de los pacientes con Actividad lupica Vs sin actividad lUpica que
se encontraban en TRR

Con actividad Sin -actividad Valor de p
lupica lupica
N:8 N: 26
1. EDAD (Afos)! 30 (11,33) 37(10,04) 0,072
2. Sexo 7/1 (87,5) 21/5 (80,8) 0,91
Mujeres/[Hombres
(% mujeres)?
3. Tipo de didlisis: 6/2 (75) 17/9 (65,3) 0,25
hemodialisis /
dialisis peritoneal
(Y%hemodialisis)?
4. Namero de 2 2 No aplica
inmunosupresores?
5. Tiempo de 5,5 11,5 0,06
evolucion de LES
(ANOS)3
6. Tiempo de TRR 6,5 48 0,004
(meses)®*
7. Tiempo menor 0 5(62,5) 4(18,2) 0,001
igual a un afio de
TRR (%)

!Los datos son expresados en media (desviacion estandar), las variables cuantitativas fueron
evaluadas con el chi cuadrado. 2Las variables cualitativas fueron evaluadas por medio del T
student. 3Los datos son expresados en medianas. “Las variables cuantitativas no paramétricas
se evaluaron por medio Prueba U de Mann-Whitney



DISCUSION:

En este estudio se incluyeron 34 pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y
enfermedad renal cronica en estadio final, usuarios de terapia de reemplazo renal
(TRR). Encontrando que la mayoria de los pacientes pertenecian al sexo femenino
(82,4%) y con un promedio de edad de 35 afos.

La mediana de tiempo en terapia de reemplazo renal fue de 3 afios y la mayoria
(67,6%) se encontraban en hemodialisis.

La poblacion tenia un uso promedio de 2 medicamentos inmunomoduladores,
destacando los corticoides (73,5%) seguidos de cloroquina (61,8%) y llamando la
atencion la baja frecuencia de uso de medicamentos inmunosupresores en esta
poblacion, probablemente influenciado por el concepto de inmunosupresion inducida
de forma directa por la enfermedad renal en estadio final y la sensacion secundaria
de menor necesidad en el uso de esta terapia.

Del total de la poblacion con LES en dialisis el 23,5% (8 pacientes) presentaron
actividad de la enfermedad de base, lo cual podria estar explicado por la menor
proporcion de uso de terapia inmunosupresora entre pacientes con la coexistencia de
enfermedad renal crénica en estadio final y LES, que podria condicionar un estado
subdptimo de control autoinmune; solo el 3% de ellos (1 paciente) con
manifestaciones del Sistema nervioso central (SNC), caracterizado por crisis
epilépticas y sindrome mental organico acompafiado de otros signos de actividad
sistémica como anemia, trombocitopenia, vasculitis, proteinuria, consumo del
complemento y anti DNA positivo, lo cual contrasta con la incidencia estimada de
compromiso neuroldgico en pacientes sin TRR que se encuentra reportada en la
literatura al rededor del 12% y representado en su mayoria (90%) por compromiso
del SNC (19).

No se documentaron pacientes con compromiso del Sistema nervioso periférico, lo
cual puede estar en relacion a una menor incidencia de este compromiso reportado en
la literatura como un estimado del 8% del total de pacientes con lupus
neuropsiquidtrico y que adicionalmente, la mayoria de los pacientes con compromiso
radicular, neuropatico o de fibra pequefia, tienen sintomas leves que pueden sesgar
este resultado por la baja tasa de hospitalizacién en instituciones de alto nivel por
estas condiciones (19). Sin embargo, no se documentaron otros cCompromisos severos
como sindromes miasteniformes o poliradiculoneuropatia aguda que tienen una
menor prevalencia.

Entre los pacientes con actividad sistémica sin compromiso del sistema nervioso, la
manifestacion clinica mas frecuente fué alopecia en un 50%, seguido de ulceras
orales, vasculitis sistétmica y hematuria en un 37,5% cada una.

El hallazgo paraclinico mas comun entre los pacientes con actividad lapica fué el
consumo del complemento en el 87,5%, seguido de anticuerpos anti DNA positivos
en el 62,5%, anemia 50% y proteinuria 37,5%.

La mediana de evolucion del LES al momento de la actividad autoinmune fué de 5,5



afios y la mayoria de ellos en el primer afio de TRR, observandose una diferencia en
el tiempo de TRR de 6,5 meses vs 48 meses entre los pacientes con actividad lupica
y los paciente sin actividad respectivamente, lo cual concuerda con el periodo de
primer afo desde el inicio de TRR como el periodo de mayor riesgo de actividad
autoinmune descrito en la literatura (1).

El compromiso cognitivo por sindrome cerebral organico se reporta en
aproximadamente el 42,1% de los casos y estaba presente en el paciente detectado
con lupus neuropsiquiatrico en nuestro estudio, ademas de crisis epilépticas que se
han descrito como manifestacion en aproximadamente un 9% de los casos con
actividad del SNC (19).

Aunque en la literatura se ha descrito la asociacion directa entre la encefalopatia
posterior reversible y la presencia de nefritis; no hay estudios que evalUen la presencia
de enfermedad renal como factor causal directo de otros compromisos neurolégicos.
Sin embargo, es bien conocido que la enfermedad renal crénica puede favorecer el
desarrollo de deterioro cognitivo incluso en ausencia de enfermedad autoinmune, asi
como aumento en el riesgo cardiovascular y por consecuencia de ataque
cerebrovascular; ademas de la presencia de trastornos hidroelectroliticos y
metabdlicos que pueden favorecer el desarrollo de encefalopatia o crisis epilépticas y
que pueden confundir en la interpretacion de esta relacion (20, 21, 22).

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES tiene un amplio espectro de
presentacion y de severidad (23), por lo que un porcentaje importante de paciente con
manifestaciones menos severas pueden no estar incluidos en este estudio por la
seleccidn intrahospitalaria de los pacientes.

En conclusion, nosotros encontramos que la actividad IUpica en el sistema nervioso
es menos frecuente (3%) en los pacientes con TRR vs (12%) en los pacientes sin
TRR. Adicionalmente después de 1 afio de iniciada la TRR parece disminuir el riesgo
de actividad autoinmune.

Los hallazgos de este estudio estan limitados por el bajo nimero de pacientes
reclutados, las caracteristicas descriptivas y retrospectivas del estudio, la baja
incidencia de pacientes con lupus neuropsiquiatrico y la seleccion de pacientes en una
institucion de alto nivel que puede influir en la baja frecuencia de manifestaciones
neurolégicas menos severas en el servicio de hospitalizacion, teniendo una
representacion de baja este tipo de compromiso neuroldgico por la menor necesidad
de manejo de urgencia o intrahospitalario.
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