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GLOSARIO DE ABREVIATURAS:

ANA: anticuerpos antinucleares

Anti-ADNDbc: anticuerpos anti ADN bicatenario
Anti-La: anti ribonucleoprotéinas citoplasmica
Anti-Ro: anti ribonucleoprotéinas citoplasmica
Anti-Sm: anti ribonucleoprotéinas nuclear pequefa
C2: fraccion 2 del complemento

C3: fraccion 3 del complemento

C4: fraccion 4 del complemento

CEIC-HNNBB: comité de ética en investigacion clinica del hospital Benjamin
Bloom.

CFD: ciclofosfamida

HNNBB: Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom
IgA: Inmunoglobulina A

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

IF: inmunoflourescencia

IL-10: Interleucina 10

LES: Lupus eritematoso sistémico

ME: microscopio electronico

ML: microscopio de luz

OMS: Organizacion mundial de la salud
RM: resonancia Magnética

TC: tomografia cerebral



RESUMEN:

Titulo de la investigacion: “Estadios de la nefropatia lupica mediante biopsia
renal realizada en nifios/as con diagnostico de Lupus eritematoso sistemico en
el hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom en el periodo del 1 de Enero de
2010 al 31 de Diciembre de 2012”

Presentado por la Doctora Mary Elizabeth Benavides Linares, para optar al

titulo de especialista en Medicina Pediatrica.

Es un estudio de tipo descriptivo ya que se pretende evaluar el nivel de
actividad del Lupus eritematoso sistemico, el grado de afectacion renal por
medio de los resultados de los reportes de biopsia renal en pacientes con
nefropatia lupica; transversal ya que se analizara en el periodo de enero del
2010 a Diciembre del 2012. Observacional ya que no se realizara ninguna
accion ni interaccion con el paciente; Retrospectivo ya que se analizaran
expedientes de pacientes con diagndstico de nefropatia lupica en un periodo de
tres afios.

El método utilizado fue la revisiébn de expedientes clinicos, completando la hoja
de recoleccién de datos instrumento creado para la obtencion de la informacién

atil para este trabajo de investigacion.

La investigacidn esta conformada por un total de 45 pacientes con diagnostico
de Lupus eritematoso sistemico la mayoria pertenecen al género femenino en
una relacion de 1: 2.75 masculino: femenino; mas de la mitad provienen del
area rural; la manifestacion clinica mas frecuente de enfermedad renal es la
hipertension arterial seguida por el edema, la alteracion renal mas frecuente por
lo que se les realizo biopsia renal fue la proteinuria que representa el 50%,

seguido de la elevacion de la creatinina; la clasificacion segun la histopatologia



de la biopsia renal segun la clasificacion de la OMS fue la Clase IV que
representa mas del 40 %.

[. INTRODUCCION
Las manifestaciones renales en los nifios con lupus eritematoso sistemico son

una de las principales complicaciones y es una de las causas de morbilidad, lo
mas comun es que se presenten en los primeros afos de la enfermedad.

Los niflos con LES pueden presentarse con hipertension arterial, sindrome
nefrético, hematuria, disminucion de la filtracibn glomerular y aumento del
nitrdgeno ureico y creatinina en sangre, pero en algunos es “silente”.

La biopsia renal aporta mucha informacion til para determinar el diagnéstico,
tratamiento, seguimiento y pronéstico.

La histopatologia también sirve para establecer si la inflamacion es aguda o
cronica, lo que determina el grado de respuesta terapéutica. La forma
proliferativa difusa es la mas grave, por su evolucién sin tratamiento a
insuficiencia renal. La obtencion en la biopsia de datos de fibrosis intersticial,
esclerosis glomerular, semilunas fibrosas o atrofia tubular, son datos de dafio
renal irreversible, por lo que se sugiere se deben tratar solo las manifestaciones
extrarenales.

El proposito del estudio es reportar por primera vez las caracteristicas clinico
epidemioldgicas fundamentales de los pacientes afectados por LES que
presentan nefropatia lupica. No se encontraron estudios en pacientes
pediatricos que reporten biopsia renal.

Como parte de la investigacion se encontrara la sustentacion teorica y cientifica
sobre conceptos y aspectos claves que describen el lupus eritematoso

sistemico en la infancia y la morbilidad por nefropatia lupica.

Entre otros aspectos también se hace referencia a la metodologia de Ia
investigacién la cual fue de caracter descriptivo, observacional, retrospectivo

mediante la revisién de expedientes clinicos.



Para la presentacion de resultados se utilizan tablas y su respectivo analisis.

A continuacion se encontraran las conclusiones elaboradas, las
recomendaciones y para finalizar se incluyen los anexos y referencias

bibliograficas.



[I. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de
Lupus Eritematoso Sistemico y nefritis lupica; la edad, el sexo, la procedencia

urbana o rural y el tiempo de evolucion.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Clasificar a los pacientes con nefritis lupica por biopsia renal segun la
clasificacion de la Organizacién Mundial para la Salud.

2. Caracterizar a los pacientes con nefritis lupica por biopsia renal segin
edad, sexo, procedencia urbana o rural y las manifestaciones clinicas

mas frecuente de la presentacion de la enfermedad.

3. Describir cual es la indicacion de la biopsia renal en los pacientes con

Lupus Eritematoso Sistemico.



[ll. MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico (LES o lupus), una enfermedad reumatica de
causa desconocida, se caracteriza por autoanticuerpos dirigidos frente a antigenos

propios, lo que provoca una lesion inflamatoria de muchos érganos diana.

La causa y mecanismos del lupus siguen siendo desconocidos. Muchos factores,
incluidos la predisposicion génica, las hormonas y el ambiente, contribuyen a la
alteracion inmunitaria del lupus. La caracteristica principal del lupus es la
produccion de autoanticuerpos frente a muchos antigenos propios, sobre todo
anticuerpos antinucleares (ANA, del inglés antinuclear antibodies) frente al ADN y
otros antigenos nucleares, como los ribosomas, las ribonucleoprotéinas nuclear
pequefias (anti-SM) y citoplasmicas (anti-Ro, anti-La), las plaquetas, los factores
de coagulacién, las inmunoglobulinas, los hematies y los leucocitos. Las
concentraciones elevadas de autoanticuerpos, sobre todo frente al ADN
bicatenario (anti-ADNbc), se asocian a inmunocomplejos circulantes y unidos a
tejidos, que fijan el complemento y reclutan células inflamatorias, o que culminan

en la lesion de los tejidos.

La incidencia del lupus no se conoce pero varia en funcién del lugar y la etnia. Se
han publicado prevalencia de 4 a 250/100,00, ® con una mayor prevalencia entre
los nativos americanos, los asiaticos, los polinesios, los hispanos y los
estadounidenses de raza negra. El inicio de la enfermedad antes de los 8 afos es
inusual, aunque se ha diagnosticado el lupus incluso en el primer afio de vida. El
predominio femenino varia de 4:1 antes de la pubertad a 8:1 después El lupus se
caracteriza por la produccién de autoanticuerpos y la activacion policlonal de
linfocitos B que da lugar a una elevacién de concentraciones de inmunoglobulinas,
lo que también contribuye al aumento de las concentraciones de autoanticuerpos.
El mecanismo de la activacion policlonal de los linfocitos B se desconoce. Sus
posibles causas pueden ser respuestas inespecificas a estimulos antigénicos
como virus, o tras la pérdida de la tolerancia inmunitaria del linfocito B a antigenos

propio 0 a la supresion de la funcién del linfocito T. Los linfocitos T de los



pacientes con lupus son hiperreactivos, y resisten la anergia y la apoptosis, que
esta regulada por varias proteinas, incluidas fas y bcl-2. La falta de regulacion de
la apoptosis en el lupus puede llevar a la persistencia de linfocitos autorreactivos

que normalmente sufren una apotosis-

En la amplificacion de las manifestaciones del lupus pueden intervenir otros
mecanismos. Se han descrito defectos en la fagocitosis de los macrofagos y en el
procesamiento de los inmunocomplejos. Las hormonas sexuales pueden ser
responsables de que el lupus se dé con mayor frecuencia en las mujeres; un
estudio de nifios y nifias prepuberales con lupus encontr6 mas concentraciones de
hormonas estimulante del foliculo y luteinizante y menos de andrégenos libres. No
obstante, los anticonceptivos que contienen estrégenos no producen
reactivaciones del LES ni otros acontecimientos adversos. El lupus se ha asociado
a anomalias del complemento, como déficit de Clg, C2 y C4; una elevada
incidencia de alelos nulos de C4; y receptores del complemento anormal. La
exposicion a los rayos ultravioleta presentes en la luz solar exacerba las
manifestaciones lapicas, quiza por una lesion en las células cutaneas, lo que
provoca la liberacion de material nuclear, como el ADN, que forma complejos con

los anticuerpos contra el ADN circulantes.

Los nifios con lupus acuden con manifestaciones diversas y a menudo graves. Los
nifos suelen debutar con fiebre, astenia, alteraciones sanguineas, artralgias o

artritis, erupcion cutanea y enfermedad renal.

Tenemos entonces; manifestaciones constitucionales: astenia, anorexia, pérdida
de peso, fiebre prolongada, linfadenopatia; osteomusculares: artralgia, artritis;
cutdneas: exantema malar, lesiones discoides, lividez reticular, vasculitis; renales:
glomerulonefritis,  hipertension, sindrome nefrético, insuficiencia renal;
cardiovasculares: pericarditis (taponamiento cardiaco); neurologicas: convulsiones,
ictus, trombosis venosa profunda, seudo tumor cerebral, meningitis aséptica,
corea, déficit cognitivos globales, trastorno del humor, mielitis transversa, neuritis

periférica (mononeuritis multiple); pulmonares: dolor pleuritico, hemorragia



pulmonar; sanguineas: anemia hemolitica con prueba de Coombs positiva, anemia

de enfermedad crénica, trombocitopenia, leucopenia.®

Con frecuencia hay manifestaciones cutaneas. La erupcion malar o en mariposa
caracteristica afecta al puente nasal y varia entre un rubor eritematoso hasta una
epidermis engrosada o placas descamativas. La erupcion cutanea puede ser
sensible a la luz y extenderse a todas las areas expuestas al sol. Aparecen
alteraciones mucosas desde un eritema vasculitico hasta Ulceras, sobre todo en la
mucosa palatinica y nasal. Otras manifestaciones cutaneas son las erupciones
maculosas eritematosas de aspecto vasculitico (sobre todo en los dedos, las
palmas y las plantas), la parpura, la lividez reticular y el fenébmeno de Raynaud.
Otras observaciones menos frecuentes son las lesiones cutaneas psoasiformes o
anulares subagudas, las lesiones ampollosas o urticariales y la alopecia. La
osteonecrosis es frecuente y se considera secundaria a la vasculopatia o al

tratamiento corticoide.

La serositis puede afectar a las superficies pleural, pericardica y peritoneal. A
menudo hay hepatoesplenomegalia y linfadenopatia. Otras manifestaciones
gastrointestinales, casi siempre debidas a la vasculitis, son dolor, diarrea, melena,
infarto, enfermedad inflamatoria intestinal y hepatitis. La serositis puede imitar un

abdomen agudo.

La afectacidbn cardiaca puede afectar a todos los tejidos cardiacos con
manifestaciones que incluyen engrosamiento valvular y endocarditis verrugosa, la
cardiomegalia, las anomalias de la conduccion, la insuficiencia cardiaca y la
vasculitis y la trombosis arterial coronaria. Las manifestaciones pulmonares son la
hemorragia pulmonar aguda, los infiltrados pulmonares (a veces con sobre

infeccion) y la fibrosis croénica.

Las manifestaciones neuroldgicas afectan tanto al sistema nervioso central como
al periférico. Muchos pacientes con lupus experimentan pérdidas de memoria u
otras disfunciones cognitivas en el curso de su enfermedad. Las manifestaciones
neuropsiquiatricas pueden ser graves y los pacientes pueden cumplir criterios
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diagnésticos de psicosis. La RM y la TC pueden ser normales aunque la TC por
emision de foton Unico puede ser anormal. Puede haber trombosis venosa o
arteriales, indicativas de un sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, en el
encéfalo o en cualquier érgano y asociarse a abortos recidivantes, lividez reticular,
trombocitopenia y fenbmeno de Raynaud. La presencia de anticoagulante lapico y
resistencia adquirida a la proteina C activada puede asociarse a episodios de

trombosis.

La afectacion renal se manifiesta por hipertensién, edema periférico, cambios
vasculares en la retina y otras manifestaciones clinicas asociadas con alteraciones

electroliticas, nefrosis o insuficiencia renal aguda.

El diagnodstico de lupus se confirma por la combinacion de manifestaciones
clinicas y de laboratorio reveladoras de una enfermedad multisistémica. La
presencia seriada o simultanea de 4 a 11 criterios de forma seriada o simultanea
indica con fuerza el diagnostico. Los siguientes: erupcion malar, erupcion discoide,
fotosensibilidad, ulceras orales, artritis, serositis, enfermedad renal, trastorno
neurolégico, trastorno sanguineo, trastorno inmunitario, anticuerpos antinucleares.
Los pacientes con sospecha de lupus que presentan menos de 4 criterios deben
recibir tratamiento médico adecuado. En 1997 los criterios revisados sustituyeron
el fenomeno LE por los anticuerpos anticardiolipinicos o una prueba positiva de la
presencia de anticoagulante lapico. Para el diagnostico no se exige una prueba
de ANA positiva; la falta de ANA es muy rara. La hipocomplementemia no es
diagnostica. La biopsia renal es util para confirmar el diagndstico de nefritis lupica

y guiar el tratamiento.

El diagnostico diferencial depende del érgano afectado inicialmente y comprende
la artritis reumatoide juvenil de inicio sistémico, la glomerulonefritis
postestreptococica aguda, la fiebre reumatica aguda, la endocarditis infecciosa, la
leucemia, la purpura trombocitopénica inmunitaria y la anemia hemolitica

idiopéatica.
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La concentracion de anticuerpos frente al ADN bicatenario, mas especificos del
lupus, reflejan a menudo el grado de actividad serolégica de la enfermedad. El
complemento sérico total y las concentraciones séricas de C3 y C4 estan
reducidos en la enfermedad activa y proporcionan una segunda medida de la
actividad de la enfermedad. Los anticuerpos anti-Sm, que se encuentran sobre
todo en los pacientes con LES, no miden la actividad de la enfermedad. El
anticoagulante lapico, se encuentra en las dos terceras partes de los pacientes, se
asocia a anticuerpos antifosfolipidicos. Reacciona con la cardiolipina usada en la
prueba serolégica para sifilis y pueda dar lugar a una falsa prueba positiva,
también reacciona con el reactivo fosfolipidicos usado en el tiempo parcial de
tromboplastina (TPT), lo que da lugar a un resultado elevado. Se asocia a una
mayor incidencia de trombosis venosa profunda y de enfermedad neurologica,

incluido el accidente cerebrovascular y la psicosis.

El tratamiento depende de lo érganos afectados y de la gravedad de la
enfermedad. A los pacientes se les trata para promover su bienestar clinico
usando como guia los marcadores de actividad de la enfermedad, incluidas las
concentraciones séricas del complemento. Los antiinflamatorios no esteroideos,
que se usan para tratar las artralgias y la artritis, se administran con precaucion
porque los pacientes con lupus son mas sensibles a la hepatotoxicidad. La
hidroxicloroquina se usa a menudo para tratar las manifestaciones leves, como las
lesiones cutaneas, la astenia, la artritis y las artralgias. La hidroxicloroquina puede
reducir también el riesgo de enfermedad tromboembdlica y reducir las

concentraciones de lipidos.

Los corticoides controlan los sintomas y la produccién de autoanticuerpos en el
lupus. EIl tratamiento con corticoides ha mejorado la enfermedad renal y la
supervivencia. En los pacientes con una afectacion sistémica se suele empezar
con 1-2 mg/kg/24 horas de prednisona oral en dosis divididas.®> Cuando los valores
del complemento aumentan hasta sus limites normales, la dosis se disminuye

cuidadosamente hasta la menor dosis eficaz. Un método usa una dosis alta de
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corticoides en dias alternos una vez que la enfermedad esta controlada para evitar

los efectos adversos de la administracion diaria de corticoides.

Los pacientes con enfermedad grave pueden necesitar tratamiento citotoxico. Los
bolos intravenosos de ciclofosfamida han mantenido la funcion renal y evitando su
progresion en pacientes con nefritis lUpica, especialmente en la glomerulonefritis
proliferativa difusa; sin embargo, sigue discutiéndose la duracion oOptima del
tratamiento. La ciclofosfamida se usa para tratar la vasculitis, la hemorragia
pulmonar y la afectacion del sistema nervioso central. La azatriopina se ha
empleado para evitar la progresion de la enfermedad renal, aunque se sabe poco
de las secuelas a largo plazo de los farmacos citotéxicos, sobre todo en los nifios
con lupus. Sus efectos adversos son las infecciones secundarias, la disfunciéon
gonadal y posiblemente el mayor riesgo de neoplasias malignas en fases
posteriores. Los nifios prepuberales, comparados con los que estdn en la
pubertad, pueden tener un menor riesgo de disfuncion gonadal posterior debida a

los farmacos citotdxicos.

El metrotexato, la ciclosporina y el micofenolato se usan como farmacos
ahorradores de esteroides. El micofenolato es una alternativa a la ciclofosfamida
para algunos tipos de nefritis lupica. Los trasplantes autégenos de células
troncales y de médula 6sea en pacientes adultos con formas graves y persistentes
de LES se estan evaluando en estudios clinicos en nifios y adultos. También se
estan estudiando sustancias biol6gicas dirigidas contra la produccion de citosinas.
El grado de afectacion renal puede ser desproporcionado respecto de los
resultados del andlisis de orina; la biopsia renal realizada para clasificar la
enfermedad puede ayudar a determinar cuando es necesario afiadir un farmaco
inmunosupresor como ciclofosfamida al régimen corticoide. El aspecto mas
importante del tratamiento del lupus es la reevaluacion frecuente y meticulosa de
los signos clinicos y los datos de laboratorio, especialmente en busca de una

reactivacion renal y seroldgica de la enfermedad.
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El lupus no tratado puede seguirse de una remision espontanea, afios de
enfermedad lenta o una muerte rapida. La evolucion natural del lupus es muy
variable, desde una enfermedad aguda que amenaza la vida hasta muchos afios
de sintomas. El lupus de la infancia se consideraba antes como una enfermedad
siempre mortal. El diagndéstico y tratamiento tempranos, adaptados a los
problemas particulares de cada paciente, mejoran la evolucion de la enfermedad
y, en la actualidad, la supervivencia a los 5 afios es >90%.2

Un factor que favorece la formacion y liberacion de nucleosomas es la alteracion
en la apoptosis; esta alteracibn conduce en primer lugar a la persistencia de
células T autorreactivas, ya que la apoptosis es el principal mecanismo para
eliminar dichas clonas. En segundo lugar, puede llegar a otros cambios
cuantitativos y cualitativos en la liberacion de nucleosomas y, en tercer lugar, el
aumento en la liberacion de nucleosomas puede ser magnificado por defectos en
la fagocitosis de células apoptéticas o por alteracion en la depuracion de
nucleosomas mediada por proteina C reactiva. Ambas alteraciones han sido
demostradas en él LES e inducen a la formacién de anticuerpos antinucleosomas.
La localizacién intranuclear de estos anticuerpos se asocia al dafio renal y a la

proteinuria.

El depdsito de estos autoanticuerpos a nivel renal desencadena una respuesta
inflamatoria secundaria debida a la produccion de citocinas tanto por células
residentes como por células infiltrantes (destacando macrofagos y linfocitos T).

Por otra parte las células hematopoyéticas asi atraidas (principalmente
macréfagos y linfocitos T) son a su vez activadas y liberan otros factores que
producen dafio renal, como los radicales libres de oxigeno y otras enzimas

lisosomales.

El cuadro clinico de la nefritis lupica es muy variado y, como se menciond, hasta
en el 20% ® de los pacientes con afeccién renal la nefritis puede ser subclinica y
s6lo ser evidente en la biopsia renal o bien hacerse aparente después, con la

progresion de las lesiones; en otras ocasiones, la manifestacion inicial puede ser
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hematuria, proteinuria asintomatica, sindrome nefritico o nefrotico, hipertension
arterial o insuficiencia renal cronica. En ocasiones, la presencia de acidosis tubular

distal puede preceder el inicio de la nefritis lUpica.

Los examenes de laboratorio se orientan, por una parte, a confirmar el diagnostico
y, por la otra, a evaluar la afeccion renal. Para valorar la afeccion renal, ademés
del analisis de orina se requiere estimar la proteinuria cuantitativa, asi como las
concentraciones séricas de urea, creatinina, electrolitos séricos, acido urico y Co2
total. En general, existe poca correlacion entre los parametros inmunologicos y la
gravedad de la afeccion renal; existe mejor correlacion entre esta y la elevaciéon de

la creatinina y la intensidad de la proteinuria.

Para el diagnostico no se necesita la biopsia renal, sino que ésta es necesaria
para decidir el tratamiento a seguir, establecer el pronéstico y evaluar la

efectividad de la terapia aplicada.

El estudio de las biopsias renales ha permitido establecer una clasificacion de los
diversos tipos histopatoldgicos, lo que constituye un criterio mas para definir el
pronéstico, la toma de decisiones terapéuticas y, por ultimo, evaluar el resultado

del tratamiento.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), segun los trabajos de Baldwin, Pirani,
McCluskey y otros investigadores, agrupo estas alteraciones en seis categorias o

clases. °

CLASE I: constituida por glémerulos normales vistos con el microscopio de luz
(ML), con inmunoflourescencia (IF) y con microscopio electrénico (ME). Esta

categoria no se encuentra practicamente en nifios con LES.

CLASE II: llamada glomerulonefritis mesangial o mesangiopéatica, comprende
glomérulos con moderada hipertrofia mesangial y proliferacion celular leve. La IF

evidencia depodsitos de inmunoglobulinas y complemento en el mesangio y
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depdsitos electrodensos en el mesangio y en las membranas basales

paracapilares.

Los pacientes con esta categoria de lesiones pueden cursar con orina normal

(nefritis subclinica) o con proteinuria y hematuria de intensidad minima.

CLASE Ill: se denomina glomerulonefritis proliferativa segmentaria y focal por
presentar proliferacion celular moderada en algunas areas del glomérulo y por
afectar menos del 50% de los glomérulos observados y se asocia a ciertos
cambios mesangiales. Con frecuencia se aprecia proliferacion extracapilar y
también lesiones de necrosis fibrinoide, cariorrexis, infiltracion leucocitaria y
cuerpos hematoxilinicos. Por IF y SE ME localizan depésitos inmunes
subendoteliales y subepiteliales. Clinicamente los pacientes presentan proteinuria
y hematuria de grado moderado.

CLASE 1V: glomerulonefritis proliferativa difusa, que conlleva un prondstico mas
grave que las anteriores. Sus alteraciones son mas intensas y se le denomina
difusa porque afecta a méas del 50% de los glomérulos observados. En ocasiones
se encuentra algun grado de esclerosis glomerular y manifestaciones inflamatorias
intersticiales. Es frecuente la presencia de trombos glomerulares, “asas en
alambre” y proliferacion extracapilar. En IF y ME los depdsitos observados son
granulares, difusos e irregulares, distribuidos en los ejes mesangiales y en las

paredes capilares intra y extramembranosas.

En los glomérulos se aprecian zonas de necrosis donde aparecen los cuerpos
hematoxilinicos, que son masas de cromatina y material citoplasmico, que se
consideran muy especificos de LES y en su formacién participan tal vez complejos
inmunes. Las lesiones tubulointersticiales son mas intensas que en los otros tipos
de glomerulopatias. Los nifios con esta alteracion presentan hematuria, proteinuria
y cilindruria importante acompafiada a menudo de sindrome nefrético, hipertension

arterial e insuficiencia renal.
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CLASE V: glomerulonefritis membranosa, en esta las paredes capilares aparecen
engrosadas por depdsitos subepiteliales demostrados por IF y ME, asi como
membranas basales con un patron caracteristico de prominencias “en agujas” o
como “peine”; éstas se hacen mas aparentes con las tinciones de plata-
metenamina y son prolongaciones de la membrana basal separadas por los
depdsitos inmunes. Esta lesibn se asocia a proteinuria marcada y sindrome
nefrético, es una forma poco comun y en algunos pacientes se acompafia de

evolucion a insuficiencia renal.

CLASE VI. glomerulonefritis esclerosante, constituye el estadio final e irreversible
de las alteraciones renales, consiste en el engrosamiento de la matriz mesangial,

esclerosis glomerular, esclerosis vascular, atrofia tubular y fibrosis intersticial.

Para definir la gravedad de la glomerulonefritis en cada categoria se han utilizado

indices patoldgicos que indican la “actividad” o “cronicidad” de las lesiones.

Las lesiones que se consideran “activas” predicen tedricamente la posibilidad de
agravamiento de la enfermedad, pero al mismo tiempo indican la posible
reversibilidad mediante el tratamiento; mientras que las lesiones cronicas son
habitualmente irreversibles al mismo. La utilidad de estos indices es limitada por

su baja reproducibilidad y por la subjetividad de su interpretacion.

Las biopsias renales iterativas se han empleado para juzgar la evolucién de la
glomerulopatia, cuando existe un brusco deterioro en la funcion renal o cuando se

decide cambiar el esquema terapéutico.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Cudles son los estadios de la nefropatia lupica que se encuentran
mediante biopsia renal realizada en nifios con diagnéstico de lupus
eritematoso sistemico en el hospital nacional de nifios Benjamin Bloom en
el periodo del 1 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 20127

El Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom no dispone de estudios sobre la
epidemiologia de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistemico con nefropatia
lupica a quienes se les ha realizado biopsia renal; no se conoce cual es el sexo
predominante, la edad, la procedencia, la indicacién de la biopsia, el nimero de
biopsias realizadas. Ni reportes de cuales son los diagnosticos histopatoldgicos
encontrado y cual fue la conducta médica a seguir segun el diagndstico

histopatologico.

Expresion Descripcion

Paciente(s) o Poblacion | Estudio retrospectivo de pacientes de 0 a 18 afios
con diagnadstico de lupus eritematoso sistemico que
presentan nefritis lupica en el HNNBB en el periodo
de 2010 a 2012.

Intervencion o factor(es) | La clasificacion de la nefropatia lupica segun la
0 evento(s) de interés categorizacion de la OMS mediante los resultados
histopatolégicos de las biopsias renales.

Comparacion en Clasificacion histopatolégica mas frecuente.
mismos términos del
factor

Resultado medible de lo | Frecuencia de la clasificacion mediante los
gue se obtuvo. resultados de las biopsias renales.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION ESTRUCTURADA:

¢Cudles son los estadios de la nefropatia lupica que se encuentran
mediante biopsia renal realizada en nifios con diagnéstico de lupus
eritematoso sistemico en el hospital nacional de nifios Benjamin Bloom en
el periodo del 1 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 20127
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V. DISENO METODOLOGICO:

Disefio de estudio:
Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo ya que se pretendio evaluar el nivel de

actividad de la enfermedad, el grado de afectacion renal por medio de los
resultados de los reportes de biopsia renal en pacientes con nefropatia lupica;
transversal ya que se analizd en un periodo de tiempo corto de enero del 2010 a
Diciembre del 2012. Observacional ya que no se realizd ninguna accién ni
interaccidn con el paciente; Retrospectivo ya que se revisé expedientes de
pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistemico en un periodo de tres

anos.

Universo y Poblacidn de estudio:
Se tomé en cuenta todo paciente con diagnostico de lupus eritematoso sistémico,

vistos en el departamento de nefrologia o reumatologia entre las edades de 0 a
18 afos en el periodo comprendido del 1 de Enero 2010 al 31 de Diciembre 2012.
Obteniéndose un total de 45 pacientes.

Criterios de Inclusion y Exclusién

Criterios de Inclusioén:

1) Todos los pacientes cuyo diagndstico es Lupus eritematoso sistemico.

2) Edades al momento del diagndstico entre 0 a 18 afios.

3) Pacientes que son vistos en la consulta externa de Nefrologia y

Reumatologia.

4) Pacientes a quienes se les ha realizado biopsia renal.
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5) Pacientes que tengan el expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:

1) Pacientes con lupus discoide asintomatico renal.

2) Pacientes mayores de 19 afios de edad.

3) Pacientes a quienes no se les realizo biopsia renal.

4) Pacientes de quienes no se encontro el expediente clinico completo.

5) Pacientes de quienes no se encontré el resultado de biopsia renal.
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Operativizacion de variables:

Definicién Definicién de la | Clasificac | Escala de | Valores de la
operativa de la | variable ion medicion variable
variable
Edad Edad en afios hasta el | intervalo | intervalo 0-18 afios
diagnostico
Sexo Caracteristicas nominal nominal Masculino
fenotipicas Femenino
Procedencia Sitio geogréfico donde | nominal nominal Urbano
vive el paciente Rural
Nefropatia lupica | Injuria renal causada | nominal nominal
por los anticuerpos
contra antigenos Si
propios caracteristicos
en ¢él LES; que
clinicamente se puede No
evidenciar por:
hematuria, proteinuria,
sindrome nefritico o
nefrético, Hipertensién
arterial,
glomerulonefritis
rapidamente progresiva
o insuficiencia renal
cronica.
Biopsia renal Extraccion de tejido | nominal nominal Si
renal para su estudio No
microscopico, realizado
para establecer el
diagnéstico de una
enfermedad renal vy
para facilitar la
determinacion del
estadio de la
enfermedad, el
tratamiento adecuado y
el prondstico.
Estadio de la | Determinacion del dafio | nominal numeral Clase I-VI

nefropatia lupica

renal mediante los
resultados del estudio
histopatoldgico del
tejido.
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Procesamiento y Analisis de datos:

Los instrumentos que se utilizaron son:
m Hoja de recoleccion de datos (disefiada para este estudio) (ver anexo)

m Microsoft Office Excel Windows 2013

Procedimiento para recolectar y almacenar datos:

La recoleccion de datos se hara a través de la revision de expedientes clinicos de
los pacientes con diagndéstico de Lupus eritematoso sistemico que fueron vistos
por nefrologia y reumatologia en el periodo 2010 a 2012. Datos que se

descargaran en el instrumento elaborado para este estudio. (VER ANEXO)
Procesamiento y Analisis de Datos:

Los datos obtenidos en el instrumento de recoleccion seran introducidos en una
base de datos del software de difusion publica Microsoft Office Excel Windows
vista utilizandose estadisticas basicas de dicho software como son frecuencias y

porcentajes.
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Consideraciones Eticas:

El presente protocolo fue sometido a evaluacion por el comité de ética en
investigacion clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom. (CEIC) el

cual fue aprobado el dia 30 de septiembre del 2014.

El presente estudio de investigacion es un analisis retrospectivo de expedientes
clinicos, en el cual no se realizara ninguna intervencion que pueda afectar la salud
0 bienestar del paciente.

No serd necesario obtener consentimiento informado de padres o tutores o
representantes legales quienes ejercen la autoridad parental.

Para proteger la identidad del paciente, se utilizaran codigos en los formularios de
recoleccion de datos y no se extraeran datos que puedan identificar a los
participantes. Los formularios estaran disponibles unicamente para el investigador,
quien se encargara de mantenerlos guardados en un lugar seguro. Los datos
extraidos del expediente seran vertidos a una computadora en una base de datos.
Al momento de presentar los resultados de la investigacion, de manera verbal o

escrita, no se divulgara ningun dato que pueda identificar a los pacientes.
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VI. RESULTADOS:

-Encontramos 45 pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistemico de los
cuales 33 son del género femenino y 12 del género masculino, quienes se
encuentran en un promedio de edad entre los 11 y los 17 afios, la mayor parte de
ellos proviene del area rural con un porcentaje minimo de diferencia con respecto

al area urbana.

-De los 45 pacientes basandonos en las indicaciones de biopsia renal 11 de ellos
no se toman en cuenta debido a que cursaron asintomaticos para enfermedad
renal por lo que no se les realizo biopsia y continuaron con manejo conservador
por parte de las 2 especialidades; de estos se observo también un predominio del
género femenino, los rangos de edad se encontraron similares al igual que la

procedencia.

-Los 34 pacientes a los que se les realizo biopsia renal 24 (70.6 %) son del género
femenino, 10 (29.4 %) del género masculino, la edad promedio es 13 4, la
mayoria con méas del 50% proviene del &area rural. Las principales
manifestaciones clinicas fueron: la hipertension arterial (70.6%) y el edema en un
(29.4 %). Las indicaciones para la biopsia renal fueron: Proteinuria (50%),
elevacion de la creatinina (32.3%), microhematuria (17.7%). Los resultados
histopatoldgicos segun la clasificacién de la OMS el 8.8 % reportan Clase |, 20.6
% Clase 1, (29.4 %) Clase lll y el 41.2 % Clase IV.
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VII. DISCUSION:

Estudios del Children’s Hospital de Nueva York EE.UU. ° se encontré que el 20%
de todos los pacientes con Lupus eritematoso sistemico se diagnostican en la
infancia, que es raro que se presente antes de los 5 afios de edad; la mayoria de
pacientes se diagnostican en la adolescencia. Que el Lupus eritematoso sistemico
es considerado una enfermedad predominantemente femenina, pero que esta
proporcién varia con la edad, afectando al género femenino con una relacion 4:1

con respecto al género masculino.

Algunos autores como Klein- Gitelman * plantean que aunque el lupus no suele
aparecer antes de los 8 afios de edad se ha diagnosticado durante el primer afio
de vida, y el predominio en las mujeres oscila entre 4.1 o menos antes de la

pubertad y 8:1 después.

En un estudio en el hospital pediatrico del centro de la Habana un grupo de

especialistas encontraron que de 29 casos 4 de ellos eran menores de 6 afos.

En Bogota, Colombia. Alvarez Vargas junto con un grupo de nefrlogos

encontraron que de 47 casos 8 eran nifos.

Se encontré del estudio de nuestro hospital que el Lupus se presenta en el
género masculino con una relacién 1: 2.75 con respecto al género femenino, que

la edad promedio de la presentacion de la enfermedad es de 14.79 afios + 3.51.

Investigaciones del Hospital Pediatrico Wiliam Soler. La Habana, Cuba. °

Menciona que en 1984 Gonzalez y col, resaltan que las manifestaciones extra
articulares constituyen el sintoma mas frecuente del lupus en la infancia y que
valorando resultados acerca de la nefritis lupica la manifestacion clinica mas
frecuente fue la hipertension arterial y que las manifestaciones renales mas

importantes del rifidn lupico son la proteinuria, la hematuria.
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Thomas lehman y Janet Mourdian * expusieron que se encuentran principalmente
los hallazgos de: hipertension arterial, sindrome nefrético, micro hematuria, o que

en algunos casos la nefropatia puede tener un curso silente.

Se observa en nuestro estudio que las manifestaciones clinicas principales fue el
edema y la hipertension arterial; y las indicaciones para biopsia renal: la
proteinuria en un mayor porcentaje seguido del incremento de la creatinina y la

micro hematuria en orden descendente.

El hospital pediatrico de la Habana, Cuba describe series mundiales que reportan
un predominio de la nefropatia lupica tipo IV en un 55-60 % (Se encuentran
involucrados méas del 50 % de los glomérulos en los cuales se observa
hipercelularidad difusa, pudiendo existir ademas &reas de necrosis y
formacion de semilunas). Los hallazgos del hospital Cubano reportan el hallazgo
de la nefritis Clase IV representada por el 44. 7 % encontrandose como la de
mayor incidencia, seguida en orden de frecuencia de la Clase lll, Clase ll y la V.

Una revision de la Unidad de investigacion en Inmunodeficiencias del Instituto
Nacional de Pediatria, México, DF. Evalla que en la infancia se ha observado una
mayor incidencia y progresion de la nefritis lupica. Se han descrito como factores
de riesgo para enfermedad renal en fase terminal, y por tanto una menor
supervivencia: la proteinuria, nefritis lipica por histologia clase 1V-V (clasificacion
de la OMS, I-V).

En nuestro estudio se encontrd correlacion con lo encontrado en la literatura con
respecto a que se observo un predominio de la nefropatia segun la OMS Clase IV
(41.2 %), aunque no fue similar el orden de frecuencia seguido, que en nuestro

caso fue la Clase Ill, Clase Il y Clase I.
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VIIl. CONCLUSIONES:

1. Segun resultados histopatolégicos encontrados en las biopsias renales
realizadas en los pacientes con lupus eritematoso sistémico segun la

clasificacion de la OMS la Clase IV es la mas encontrada con el 41. 2 %.

2. Los pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistemico a quienes se
les realizo biopsia renal el género era predominantemente femenino. Con
una relacion masculino-femenino 1: 2.75. La edad promedio de
presentacion del Lupus es de 14 afios + 3 y medio. La procedencia tiene un
porcentaje ligeramente mayor al 50 % el area rural. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la nefropatia lupica fue la hipertension arterial y

el edema.

3. Las principales indicaciones de biopsia renal en estos pacientes fue: la

proteinuria, la elevacion de la creatinina y la micro hematuria.
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IX. RECOMENDACIONES:

1. Programar biopsias renales en el menor tiempo posible desde que se

observa por clinica o por laboratorio el inicio de la afectacion renal.

2. Realizar una biopsia renal a los pacientes antes de valorar agregar otro
medicamento a la terapéutica, cuando exista la evidencia de deterioro renal
0 para establecer un prondstico siempre que el estado clinico del paciente

lo permita.
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ANEXOS:

ESTADIOS DE LA NEFROPATIA LUPICA MEDIANTE BIOPSIA RENAL
REALIZADA EN NINOS/AS CON DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM EN
EL PERIODO DEL 1 DE ENERO DE 2010 AL 31 DE DICIEMBRE DE 2012

ANEXO No. 1

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO QUE
PRESENTAN NEFROPATIA LUPICA, DE 0 A 18 ANOS EN EL PERIODO DE
2010 A 2012.

Género de los pacientes con Lupus eritematoso sistemico

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid Femenino 33 73.3 73.3 73.3
Masculino 12 26.7 26.7 100.0
Total 45 100.0 100.0
Genero

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
m Valid Total 45 100,0 100,0
m Valid Masculino 12 26,7 26,7 100,0

m Valid Femenino 33 73,3 73,3 73,3




» 45 pacientes representan el 100% de la poblacién de estudio. 33 pacientes

son del sexo femenino y 12 del sexo masculino.

ANEXO No. 2 NEFROPATIA LUPICA EN LOS PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Freguency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid Si 34 75.6 75.6 100.0
No 11 24.4 24.4 24.4
Total 45 100.0 100.0
y 4 [ 4 [}
Nefropatla lUupica
lati
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
m Valid Total 45 100,0 100,0
m Valid No 11 24,4 24,4 24,4
m Valid Si 34 75,6 75,6 100,0

> De 45 pacientes 34 presentan nefropatia lupica y 11 no presentan

nefropatia lupica.
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ANEXO NO. 3 GENERO DE LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO QUE PRESENTAN NEFROPATIA LUPICA

NEFROPATIA
GENERO SI NO
FEMENINO 24 9
MASCULINO 10 2
TOTAL 34 11

> De los pacientes que presentan nefropatia lupica 24 son del sexo

femenino y 10 del sexo masculino.

ANEXO No.

PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

4 PROCEDENCIA POR AREA GEOGRAFICA DE LOS

Frequency

Percent

Valid Percent

Cumulative Percent

Valid Rural
Urbano

Total

24

21

45

53.3

46.7

100.0

53.3

46.7

100.0

100.0

46.7
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Procedencia

Frequenc | Percent Valid Cumulati
y Percent ve
Percent
Valid Total 45 100,0 100,0
m Valid Urbano 21 46,7 46,7 46,7
m Valid Rural 24 53,3 53,3 100,0

> La procedencia de los pacientes con lupus eritematoso sistemico 21 son del
area urbanay 24 pacientes del area rural.

ANEXO No.5 MANIFESTACION CLINICA MAS FRECUENTE DE LA
PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD RENAL EN LOS PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Valid Cumulative
Nefropatia lupica Freguency Percent Percent Percent
No Missing System 11 100.0
Si Valid Edema 10 29.4 29.4 29.4
Hipertension 24 70.6 70.6 100.0
arterial
Total 34 100.0 100.0
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Manifestacion clinica mas frecuente de la
presentacion de la enfermedad renal

Frequency Percent Valid Percent CuPn;:JCI:;c}igle
| Si Valid Total 34 100,0 100,0
 Si Valid Hipertension arterial 24 70,6 70,6 100,0
H Si Valid Edema 10 29,4 29,4 29,4
B No Missing System 11 100,0

» La hipertension arterial es la manifestacion clinica en 24 pacientes que
presentan Lupus eritematoso sistemico y nefropatia lupica ; el edema se
presenta en 10 pacientes.

ANEXO No. 6 INDICACION DE LA BIOPSIA RENAL DE LOS PACIENTES CON

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y NEFROPATIA LUPICA ANO 2010 A
2012.

Variable Frecuencia(Porcentaje)

Proteinuria 17(50%)
Elevacion de la creatinina 11(32.3%)
Micro hematuria 6(17.7%)
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Cual fue la indicacion

de la biopsia renal

20
15 —
10 — —
5 | I .
N Elevacion de Micro
Proteinuria . .
la creatinina hematuria
Frecuencia 17 11 6 ‘

» La indicacion para realizar la biopsia renal en los pacientes con Lupus

eritematoso sistemico 17 de ellos se les realizo por presentar proteinuria,

11 por elevacion de la creatinina y 6 por presentar micro hematuria.

ANEXO No. 7

SISTEMICO DEL ANO 2010 A 2012.

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS SEGUN
CLASIFICACION DE LA OMS ENCONTRADOS EN LAS BIOPSIAS RENALES
DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO

Valid Cumulative
Nefropatia lUpica Frequency Percent Percent Percent
No Missing System 11 100.0
Si Valid OMS 3 8.8 8.8 8.8
CLASE |
OMS 7 20.6 20.6 294
CLASE Il
OMS 10 294 294 58.8
CLASE 1lI
OMS 14 41.2 41.2 100.0
CLASE IV
Total 34 100.0 100.0
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Resultado histopatoldgico

250
200
150
100
50
0 —
System OoMS OoMS OMS OoMS Total
CLASE | CLASE Il CLASE Il | CLASE IV
Missing Valid
No Si
B Cumulative Percent 8,8 29,4 58,8 100,0
1 Valid Percent 8,8 20,6 29,4 41,2 100,0
H Percent 100,0 8,8 20,6 29,4 41,2 100,0
B Frequency 11 3 7 10 14 34

» 3 biopsias renales reportan segun la clasificacion de la OMS son Clase |,

7 son Clase I, 10 Clase lll, 14 son de Clase |V.
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