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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que
llega a afectar multiples érganos y tejidos, de los cuales el desarrollo de una
enfermedad renal es el predictor mas importante de morbimortalidad. El
compromiso renal estd indicado por la presencia de hematuria, proteinuria o
disminucion de la funcién renal, y requiere confirmacion por medio de una biopsia

renal (1).

La incidencia y prevalencia de la nefropatia lUpica estan influenciadas por la edad,
el sexo, origen étnico, region geogréfica, criterios de diagndéstico utilizados vy
métodos de determinacion, pero en todas las poblaciones, la enfermedad renal
clinicamente importante ocurrird en aproximadamente el 50% de los pacientes con
LES (2).

La maxima incidencia de lupus es entre las edades de 15 - 45 afios, con una clara
superioridad en mujeres que superan en numero a los hombres de 8-15:1. Entre
los pacientes con lupus, la nefritis lpica afecta a ambos sexos por igual, pero es

mas grave en nifios y en hombres y menor, en adultos mayores.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con nefritis lUpica desarrollaran
enfermedad renal crénica (ERC) (2); sin embargo, esto depende de la clase
histolégica. Se encontro que el riesgo de ERC durante 15 afios era tan alto como

el 44% en la clase histologica tipo 4 de la nefritis lpica (3).

Los pacientes con nefritis lupica mueren antes que aquellos pacientes con LES,
pero sin nefritis y tienen una tasa de mortalidad estandarizada de 6-6.8 versus 2.4
en el lupus sin afectacion renal (4). Esto se incrementa a 14 para aquellos con
enfermedad renal cronica y 63 para aquellos con ERC-5 (5). Sin embargo, si se
logra la remision de la nefritis [Upica a través del tratamiento, la supervivencia a 10

afos se duplica al 95% (6).

La nefritis lupica esta presente en casi el 50% de los pacientes con LES, y se



desarrolla durante los primeros cinco afios después del diagnéstico. Es uno de los
principales predictores de mortalidad, y su remision mejora significativamente la
supervivencia del paciente. La prevalencia de la nefropatia en el momento del
diagnéstico de LES es del 16%, y alcanza un 39% durante la evolucion de la
enfermedad (7).

Aunque el objetivo de la terapia inicial es inducir una remision renal completa, esto
ocurre Unicamente en solo el 30-40% de los pacientes con nefritis [Upica a los 12

meses (8).

La evidencia en apoyo de agentes y regimenes terapéuticos especificos debe
tratarse con precaucion, debido a los pequefios tamafios de los estudios, los
métodos no controlados o no cegados y a la heterogeneidad, tanto en las

presentaciones de la nefritis lUpica como en las respuestas al tratamiento (8).

Al momento, hay discrepancias con respecto al tratamiento de la NL. Por tal motivo,
existe la necesidad de conocer el farmaco inmunosupresor que tenga mejor eficacia
y seguridad. Los mas recomendados en la terapia de induccién son: ciclofosfamida

intravenosa (CIV) o micofenolato mofetil (MMF).

Segun los estudios, el MMF no es inferior a la CIV o, en algunas circunstancias,
puede, incluso, ser superior, y tener menor efecto secundario en las diversas
formas de NL (7).

En hispanos y afroamericanos con NL, la respuesta es menor con CIV comparado

a rasas caucasicas y asiaticas. El MMF es una mejor opcion (7).

Segun el registro de biopsias realizadas en 2018 del servicio de Nefrologia en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue, se atendieron aproximadamente 50 pacientes
con nefritis lUpica, a predominio de sexo femenino y en edad fértil, pero no se tienen

datos estadisticos de los pacientes tratados con ciclofosfamida y micofenolato (9).



El presente estudio tiene como finalidad contribuir a un mejor conocimiento del uso
de MMF en comparacion con ciclofosfamida en pacientes con nefritis lUpica, en fase
de induccidn.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cual es la efectividad de la ciclofosfamida versus el micofenolato en el tratamiento
de pacientes con nefritis lupica del Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante 2015-
20197

1.3 Objetivos

Objetivo general

Comparar la efectividad del tratamiento del micofenolato versus ciclofosfamida en
pacientes con nefritis lUpica del Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante 2015-
2019.

Objetivos especificos
Analizar los efectos adversos del tratamiento de ciclofosfamida en pacientes con

nefritis lapica.

Analizar los efectos adversos del tratamiento de micofenolato en pacientes con

nefritis IUpica.

Determinar la asociacion entre la actividad de LES y la efectividad del tratamiento

de ciclofosfamida en pacientes con nefritis IUpica.

Determinar la asociacion entre la actividad de les y la efectividad del tratamiento de

micofenolato en pacientes con nefritis lUpica.

Analizar remision parcial en pacientes que recibieron tratamiento de CIV.

Analizar remision parcial en pacientes que recibieron tratamiento de MMF.

1.4 Justificacion

La nefritis lupica es una complicacion frecuente y potencialmente seria, con alto
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indice de mortalidad y morbilidad en pacientes con LES. Es por ese motivo la
importancia del tratamiento inmunosupresor como tratamiento de induccion y de
mantenimiento, ya que remitird el dafio renal y aumentara la supervivencia de los

pacientes.

El estudio contribuira con menos ingresos hospitalarios, mejor accesibilidad a
terapia ambulatoria para mayor confort de los pacientes. Asi mismo, menos gastos

hospitalarios e insumos.

1.5 Viabilidad y factibilidad
El Hospital Nacional Hipdlito Unanue ha autorizado esta investigacion, ademas de

contar con el apoyo del Servicio de Nefrologia de dicho hospital.

El estudio sera autofinanciado por el investigado y se cuenta con los recursos

econdmicos para desarrollarla.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Ginzler et al. realizaron un estudio con 140 pacientes (71 con MMF y 69 con CIV).
El 22% con micofenolato mofetil (MMF) y el 5.8% con ciclofosfamida intravenosa
(CIV) tuvieron una remision completa, con una diferencia absoluta de 16.7 (IC: 95%,
5.6 — 27.9 P=0.005). Se demostr6 que el MMF tiene superioridad a la CIV (10).

Sinclair A et al., en 2007, realizaron un ensayo ALMS, uno de los mas grandes
jamas realizados en nefritis lGpica. Fue un prospectivo aleatorizado realizado en 88
centros en todo el mundo. Utilizaron un disefio de dos fases para evaluar las
estrategias de induccion y de mantenimiento. Durante la induccion, se evidencio
gue el MMF mostré equivalencia terapéutica con respecto a CIV para el tratamiento
de la NL (11).

En 2012, Morris, H. K., Canetta, P. A., & Appel, G. B hallaron que la incidencia de
eventos adversos encontradas en diversos estudios ha mostrada similitudes para
ambos inmunosupresores. Cabe mencionar a la diarrea como evento adverso

frecuente en MMF y en CIV la presencia de naduseas, vomito y alopecia (12).

En un metanalisis realizado en Colombia, en 2014, se llegé a corroborar que el
MMF tenia una eficacia similar que la CIV en términos de remision parcial y
completa. Se puso en evidencia que habia menor riesgo de irregularidades

menstruales, infecciones y alopecia con los que recibieron MMF (13).

En 2019, Appel GB estudio a 370 pacientes con nefritis lUpica clase Ill — V. Se
detecto una respuesta al tratamiento de MMF (56.2%) en comparacion al CIV (53%)
(14).

Mejia et al., en 2015, analizaron a 165 pacientes con nefritis lapica clases Ill, IV o
V, distribuido por tratamiento farmacolégico en tres grupos: MMF (dosis > 2g/dia
por 6 meses, n = 63), CIV (0.7g/m? de superficie corporal mensual por 6 pulsos, n
= 66) 0 azatioprina (AZA; dosis> 1.5 mg/kg/dia por 6 meses, n = 36). La mediana

de seguimiento fue de 31 + 18 meses. El objetivo final primario fue la proporcion de
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pacientes que lograron una respuesta renal completa. La induccion de MMF fue
superior ala CIV (HR 2.00, IC 95% 1.23-3.25, p = 0.005). MMF también fue superior
en la respuesta renal al tratamiento y en los resultados de supervivencia sin

recaidas (15).

En 2005, Ong et al. compararon 44 pacientes de ocho centros con nefritis lUpica
recién diagnosticados, clase Ill o IV, fueron asignados aleatoriamente a MMF
(2g/dia) durante 6 meses o CIV (0.75-1g/m?) mensualmente durante 6 meses
ademas de corticosteroides. La remision se produjo en 13 de 25 pacientes (52%)
en el grupo de CIV y 11 de 19 pacientes (58%) en el grupo de MMF (P = 0.70). Se
obtuvo remision completa con un 12% con la CIV y 26% con MMF. El puntaje del
indice de actividad fue similar en ambos grupos. Veinticuatro biopsias renales de
seguimiento al final de la terapia mostraron una reduccién significativa en la

puntuacion de actividad en ambos grupos (16).

En 2018 Gadakchi et al. encontr6 que 67 pacientes estudiados 40% de los
pacientes tratados con MMF tuvo una remision completa y 42% remision parcial; y
de los pacientes tratados con CIV 31.8% con remision completa y 59.1% con

remision parcial. Por lo tanto no hubo diferencia significativa. (17)

Sung-Eun Choi et al., estudio 39 pacientes, 23 tratados con CIV y 16 con MMF.
Se logré una remision completa 11 pacientes y 7 respectivamente después de 6
meses de tratamiento; comparado con los pacientes que alcanzaron una remision
completa a los 12 meses, 11 con CIV y 9 de los que recibieron MMF. Donde
concluyen que la eficacia de MMF no difiere de la de CIV en términos de induccién

de remisién de LN en la poblacion analizada. (18)

En el afio 2017 Mendonca S, Gupta D, Ali S, et al. se estudiaron por 24 semanas a
40 ciudadanos Indues de los cuales el 52.94% del grupo de MMF y 47.82% del
grupo de CIV alcanzaron una remisién completa (p=1.000). Por lo que concluyen

en que el MMF y la CIV son equiparables en el tratamiento de una NL. (19)

Un metanalisis del ailo 2012 Henderson et al. incluye 2,559 participantes de 45

ensayos para terapia de induccioén. En los regimenes de inducciéon que compararon
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MMF con CIV, no hubo diferencias significativas en la mortalidad. Asi mismo
concluyeron que el MMF es tan eficaz como la CIV para lograr una remision en la
NL (20)

2.2 Bases tedricas

Nefritis lapica
La nefritis activa se caracteriza por una respuesta inflamatoria a complejos inmunes
gue se depositan en los rifilones: los mediadores inflamatorios, incluidos el

complemento, leucocitos y citocinas, que dafian el rindn y amplifican la inflamacion.

La liberacion de antigenos de origen renal en respuesta a estas lesiones puede dar
lugar a una produccion de autoanticuerpos especificos del riiidn. Esta
autoinmunidad especifica de 6rganos puede perpetuar la inflamacion y provocar

lesiones renales (21).

La incidencia y prevalencia de la nefropatia lUpica estan influenciadas por la edad,
el sexo, origen étnico, region geografica, criterios de diagndstico utilizados y
métodos de determinacion, pero en todas las poblaciones, la enfermedad renal
clinicamente importante ocurrird en aproximadamente el 50% de los pacientes con
LES (2).

La maxima incidencia de lupus es entre las edades de 15-45 afios, con una clara

superioridad en mujeres que superan en niumero a los hombres de 8-15:1.

Entre los pacientes con lupus, la nefritis lUpica afecta a ambos sexos por igual, pero

es mas grave en nifios y en hombres y menor, en adultos mayores.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con nefritis lUpica desarrollaran
enfermedad renal cronica (ERC) (2). Los pacientes con nefritis [Upica mueren antes
gue aquellos pacientes con LES, pero sin nefritis y tienen una tasa de mortalidad
estandarizada de 6-6.8 versus 2.4 en el lupus sin afectacion renal (4). Sin embargo,
si se logra la remision de la nefritis [Upica a través del tratamiento, la supervivencia

a 10 afios se duplica al 95% (6).



Los mecanismos de accion de las terapias utilizadas son diversos y tienen como
objetivo atenuar la inflamacion. La terapia de primera linea ha transformado la
nefritis lUpica de una enfermedad aguda con tasas de supervivencia a cinco afos
de menos del 50% en la década del cincuenta a un mal cronico con tasas de

supervivencia a cinco afos superiores al 90% (21).

La respuesta al tratamiento a menudo es lenta, y aunque la remision se induce en
una proporcién significativa de pacientes, el riesgo de recaidas se da entre el 18%
y 46% (23), y el tratamiento puede causar una toxicidad considerable y aumentar el
riesgo de infertilidad (25).

Al momento, hay discrepancias con respecto al tratamiento de la NL. Por tal motivo,
existe la necesidad de conocer el farmaco inmunosupresor que tenga mejor eficacia
y seguridad. Las mas recomendadas durante la fase de induccion son: CIV o MMF
(25).

Tratamiento

El micofenolato mofetilo es un agente inmunosupresor aprobado para la prevencion
del rechazo de trasplantes, que se ha utilizado en pacientes con nefritis lUpica
refractaria a la ciclofosfamida y en aquellos que no pueden tolerar la ciclofosfamida
(25).

El MMF que es un profarmaco de acido micofendlico, agente inmunosupresor que
no se ha asociado con un mayor riesgo de toxicidad vesical, ovarica en NL o
durante el uso a largo plazo después del trasplante. Se ha evidenciado que el MMF

es menos toxico en comparacion a la CIV (25).

Varios ensayos controlados aleatorios que comparan MMF y ciclofosfamida como
tratamiento en la nefritis lupica han demostrado que el MMF es tan eficaz como la

ciclofosfamida y puede ofrecer ventajas sobre la ciclofosfamida (25).

MMF fue al menos tan efectivo como la CIV en el tratamiento de induccién en

ensayos previos en Hong Kong, Malasia, China y Estados Unidos. Los metandlisis



de estos y otros ensayos mas pequefios sugirieron que el MMF puede ofrecer
ciertas ventajas sobre la CIV, pero aun no se han comparado en un ensayo
internacional aleatorizado y controlado (27).

Al analizar los resultados de diversos estudios hubo diferencias raciales, ademas
de incluir a pacientes con una funcién renal relativamente preservada, lo que no

permite evaluar de forma precisa diferencias entre ambos farmacos (7).

Posterior al tratamiento, los pacientes seran evaluados segun respuesta. Se
considera como una remision total cuando el paciente presenta una tasa de
filtracion glomerular (TFG) > 60ml/min o un aumento de al menos el 25% de la TFG,
proteinuria en 24 horas < 500 mg, sedimento urinario inactivo (< 5 eritrocitos por

campo, < 5 leucocitos por campo y ausencia de cilindros celulares) y albumina > 3.

Los pacientes con remision parcial presentan reduccion de proteinuria en mas del
50% o en rangos no nefréticos (0.5 — 3.5 gr/24 h), asi como la mejoria de la TFG
en un 25% (27).

2.3 Definicién de términos basicos

Nefritis lUpica (NL): Segun los criterios de SLICC, es la presencia de proteinuria >
500 mg/24 horas, indice proteinuria/creatinuria > 50 mg/mmol, de cilindros
eritrocitarios o un informe histologico renal con resultado de NL en presencia de

inmunoldgicos séricos (29).

La nefritis lapica se clasifica, segun la Sociedad Internacional de Nefrologia /
Sociedad de Patologia Renal (ISN / RPS) en seis clases: la clase Il y IV son las de

mayor mortalidad (30).

SLEDAI: Se utiliza SLEDAI, como criterios para actividad de enfermedad, siendo
un indice numérico, fiable y sencillo de aplicar, donde se considera rasgos

neurolégicos, dérmicos, hematoldgico, renal, musculo-esqueléticos, serosas y



marcadores inmunoldgicos obteniéndose mediante puntuacion leve (1-5),

moderada (6-10), severa (11-19) y muy severa (> 20) (31).

Micofenolato (MMF): Es una profarmaco del acido micofendlico (AMF), con mayor
biodisponibilidad y eficacia y menos efectos adversos gastrointestinales. Es un
inmunosupresor de Ultima generacién, de uso muy especifico que inhibe la sintesis
de guanosina de los linfocitos. De esta manera, evita que continte la formacién de

linfocitos y anticuerpos (32).

Ciclofosfamida (CIV): Es un inmunosupresor alquilante, que interviene en la fase
del ciclo celular con actividad citotdxica suprimiendo el sistema inmunoldgico. Son
las células linfociticas las mas afectadas, lo que explicaria asi la actividad

inmunosupresora (33).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipdtesis

El tratamiento de micofenolato es mas efectivo que el de ciclofosfamida en

pacientes con nefritis IUpica del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante 2015-

2019.
3.2 Variables y su operacionalizacion
Tipo de Tipo de
. L variable variable . Escalade . Medio de
Variable Definicion ) ) Indicador o Categoriay valores L
segun su segun su medicién verificacion
naturaleza relacion
Pulsos de
) Ciclofosfamida 0,75 g/
Tratamiento Agente . . e .
. o . m 2 primera dosis, . Recibio tratamiento: | o
con inmunosupre| Cualitativa | Independiente ) ) Nominal . Historia clinica
) . . seguido de cinco Si()No()
ciclofosfamida |sor alquilante ) .
infusiones de 0,5al1g
/m?2
Tratamiento Agente Micofenolato 0,5 g dos . )
. o . i . Recibi6 tratamiento: | =~
con inmunosupre| Cualitativa | Independiente veces al diaen la Nominal Si()No() Historia clinica
i o}
micofenolato sor semana.
Afectacion o
Clasificacion de L Resultado
o renal en o ) o ) Clasificacion de )
Nefritis lpica ) Cuantitativa | Dependiente | acuerdo con Biopsia Ordinal o anatomiapatol
paciente con biopsia renal -
Renal 6gica
LES.
indice global Leve (1-5)
indice de | para valorar . ) . ) Moderado (6-10) N
o o . Cuantitativa | Independiente | Indice de SLEDAI Ordinal Historia clinica
actividad lupica| actividad Severa (11-20)
ldpica Muy severa (>20)
Reduccion de
proteinuria en mas del
L Respuesta a o .
Remision . o . 50% o en rangos no . Remisién parcial: o
. tratamiento | Cuantitativa | Independiente . Ordinal ; Historia clinica
parcial . nefroticos (0.5 9 — 3.5 Si() No ()
recibido o
g) o mejoria de la TFG
en un 25%
Efecto
dafiino no Presencia de .
. ) Presencia de Efecto.
Efectos deseado que o . Infecciones, Alopecia o ) . o
Cualitativa | Dependiente . . Nominal Secundario Historia Clinica
Adversos  |resulta de un irregularidades )
Si() No()

tratamiento menstruales.

médico.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipo y disefio

Estudio analitico, retrospectivo, observacional y transversal.

4.2 Diseflo muestral
Poblacidn universo
Todo paciente con nefritis [Upica que recibi6 como tratamiento ciclofosfamida o

micofenolato.
Poblacion de estudio

Todo paciente con nefritis ltpica del Hospital Nacional Hipdlito Unanue que recibio
como tratamiento ciclofosfamida o micofenolato durante 2015-2019.

Tamano de la muestra

= [Z-x *'\szh_p5+zﬁ *V[Pl(l_Pl)+P2(l_P2)r
) {Pl_pz)

n = Paciente con nefritis lUpica

Z, = Riesgo deseado para MMF

Zy = Riesgo deseado para CIV

p1 = Valor de la proporcion en MMF
p2 = Valor de la proporcion en CIV

p = Media de las dos proporciones

Segun los resultados de bibliografia quienes obtuvieron remisién completa en el
22% con MMF y en el 5.8% con CIV (IC: 95%, 5,6 — 27,9 P= 0.005).

p=0.22 +0.058 =0.139
2

12



Al reemplazar datos, se obtiene n = 8 personas por grupo.
Al ser el periodo de tiempo de 5 afios: La poblacion seria de 40 personas por

grupo.

Muestreo

Probabilistico

Criterios de seleccioén

Criterios de inclusién
Pacientes con diagnostico de nefritis lapica que recibieron tratamiento con
ciclofosfamida.

Con diagndstico de nefritis lipica que recibieron tratamiento con micofenolato.

Criterios de exclusion
Paciente que recibi6 algun otro medicamento inmunosupresor.
Los que abandonaron tratamiento.

Aquellos que fallecieron durante el estudio.

4.3Técnicay procedimiento de datos
El autor llenara los datos de las historias clinicas en una ficha de recoleccién que
se describe en el anexo 1, la cual contiene los variables que se han considerado

en la operacionalizacion y en los objetivos especificos.

Se considerara a la poblacion en su totalidad, debido a que la muestra es pequenia.

4.4Procesamiento y andlisis de datos
Una vez obtenido los datos, se creara una ficha electronica donde se evaluara y
realizaran graficos a cada una de las variables. Posterior a ello se analizaran los

resultados obtenidos.

4.5Aspectos éticos

El presente trabajo, por ser de tipo observacional, retrospectivo se rige bajo los
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principios de la Declaracion de Helsinki. Y el autor declara cumplir con el Art. 94 del
Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert. Ademas, el autor
declara no existir conflictos de interes para la realizacion del trabajo.
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 440.00
Adquisicién de software 900.00
Internet 600.00
Impresiones 400.00
Logisticay transporte 600.00

TOTAL 2940.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunt Objetivos Hipotesis Tipo y disefio | Poblacion Instrumento
ade de estudio y de
Investig procesamie | recoleccion
acion nto de
datos
General
Ciclofosfamida | ¢Es Comparar la El tratamiento | Estudio Todo Historia
versus efectivo el | efectividad del | de analitico, paciente con | clinica
micofenolato | tratamiento| tratamiento de | ciclofosfamida| retrospectivo, nefritis lUpica
en nefritis de ciclofosfamida | es mas observacional | del Hospital
lGpica Hospital | ciclofosfam| versus efectivo que el| y transversal. Nacional
Nacional ida versus | micofenolato tratamiento de| Hipdlito
Hipdlito micofenolat en pacientes micofenolato Unanue que
Unanue 2015- |oen con nefritis en pacientes recibié como
2019 pacientes | lapica del con nefritis tratamiento
con nefritis| Hospital lUpica del ciclofosfamid
lGpica del | Nacional Hospital ao
Hospital Hipdlito Nacional micofenolato
Nacional Unanue Hipdlito durante
Hipdlito durante 2015- | Unanue 2015-2019.
Unanue 20109. durante 2015-
durante el 20109.
periodo Especificos
2015- Analizar los
2019? efectos
adversos del

tratamiento de
ciclofosfamida

en pacientes
con nefritis
IUpica.
Analizar los
efectos
adversos del

tratamiento de
micofenolato

en pacientes
con nefritis
lUpica.

Determinar la

asociacion

entre la
actividad de
LES y la

efectividad del
tratamiento de
ciclofosfamida

en pacientes
con nefritis
lUpica.
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Determinar la

asociacion

entre la
actividad de
les y la

efectividad del
tratamiento de
micofenolato
en pacientes
con nefritis
lUpica.

Analizar
remision
parcial en
pacientes que
recibieron
tratamiento de
CIV.

Analizar
remision
parcial en
pacientes que
recibieron

tratamiento de
MMEF.
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2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD:
SEXO: MASCULINO () FEMENINO ( )
CLASIFICACION DE NEFRITIS LUPICA SEGUN BIOPSIA RENAL:

LC)y nc)y mc)y vEe) vEe) vi()

INDICE DE SLEDAI:
No activo (0)
Leve (1-5)
Moderada (6-10)
Severa (11-19)
Muy severa (> 20)

TRATAMIENTO RECIBIDO: CICLOFOSFAMIDA( ) MICOFENOLATO ()
DOSIS:

AL INGRESO:
PROTEINURIA EN 24 HORAS:
CREATININA
EXAMEN DE ORINA: HEMATIES. ...,
LEUCOCITOS.......cceiiiiene CILINDROS ..ot

DEPURACION DE CREATININA:

POSTRATAMIENTO DE INDUCCION:
PROTEINURIA EN 24 HORAS:

CREATININA:
EXAMEN DE ORINA: HEMATIES. ...
LEUCOCITOS........coeiiiiene CILINDROS ...

DEPURACION DE CREATININA:
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