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VALCR FRONOSTICO DE LOS INDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD

EN LA BIOPSIA RINAL zZN_PACILENTES CON ENFERMEDAD IUPICA
EN EDAD PEDIATRICA

INTRODUCCION

Ia paricidén en la infancia del lupus eritematoso sistémico
tiene lugar entre los 3 y 16 mfios de eded en favor del sexa mascu-
lino ( segin la literatura Americana ) e (2)

Las manifestaciones cutdneas suelen consistir en la tipica
erupcién cutdnea de la cara con la presencia de ulceraciones morbi
liformes ampollosas y purpiricas o bidn lesiones nudosas o La muco
sa bucel esta afectada con frecuencia .

ILas erupciones cutdneas se pueden asociar a trastornos erticu-
lares , renales , neurologicos y gastrointestinales .

1a pérdida de peso , fiebre , fatiga son otras manifestaciones
de este proceso o

La prueba indirecta de anticuerpos fluorescentes para los cor-
pusculos antinucleares susle ser positiva sobre todo en aquellos
nifios dénde hay hepatoesplenomegalia y linfadenopatia .

En los casoa de recién nscidos , estos suelen ser raros y se
producén por transferencia transplacentaria del factor 18 y otras
resctividades seroldgicas que involucionan al cabo de 2 a 3 meses
de vida o

ILa falla o dafio renal es la causa de norbi-mortalidead en ei
paciente con lupus eritemnstosc sistémico . For lo gue el uso de la
biopsia renal y sus cambios morfoldgicos se utilizan como gufa para
la terapia y el pronestico en la enfermedad asociada a la titulacidén
de loa niveles de complemento sérico por lo que los llamados Indices
de asctividad y cronicidad que permiten evaluar de mgners Semicuanti-

tativa ¥y semicualitativa los cambios morfologices encontrados en esta
entidad , que permiten establecer la estabilidad o transformgcidén de

las lesiones aa{ como la frecuencia relative de los distintos tipos
de nefropatia lu¥pica al evaluar la evolucién clinica y la respuesta
terapeutica ; permitiendo en este Wltimo caso establecer el me jor
esquema terapeutico encontrado . (1)

Las series publicedas segin diferentes autores han permitido
observar que al seguir un esquems terapeutico a base de prednisons e



inmanosupresores evaluando estos indices mejoran el prondstico . (3

Por otra parte su uso corrige un 15 % de error que se cometia con
la clagificacién histoldgica de OMS en 4 grados morfolégicos .

JUSTIFICACION

La mayorfe de las series reslizadas se presentan en pscientes
adultos; no asi en la edad pedimtrica , en los cuales se les ha obser-
vado un comportamiento bicldégico mds agresivo con una rdpida evolucidén
haecia la insuficiencia ranel terminel , que ha mejorado por la instala
eién de terepia con corticoites e inmunosuprescres .

" BASICAMENIE SON CUATRO FUNTOS DE INTERES:

a) Conocer el tipo ¥y la frecuencis de las lesiones histolégicas
de la nefropatia liipica en pacientes pedistricos en nuestro
hogpital &
b) Correlacionar las formas histolégicas con la funcidén renal
T clesificacién clfnica ) al momento de la biopsia .
c) Conocer el probable valor pronéetico de la biopsia utilizando
el método semicuantitativo de los fndices de actividad y eroni
cidad al correlacionarlos con el seguimiento del estado clinico,
d) Conorer el pooible valor del esquemn terapeutico en la evolucidn
clinica »

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las biopsias por punsion de 18 pacientes y el corte
histoldbgico de otros 2 pacientes ; uno por habersele realizado nefrec-
tomia y otro por ser un caso de autopsia .

De loa 21 casos de pacientes revisados con nefropatfa lupica que
se presentaron entre los 3 y 16 afos de edad de los cuales 13 fueron
mujeres ¥ 8 fueron hombres.

Los cirterios de inclusidn que se tomaron en cuentra fueron loa
revisados en 19682 semin la clasificAcidn de Eng, M. Tan . que incluye
la presencia de caracteristicas clinicas como: (5)

Rash malor , Rash discoide , alopecia , fotosensibilidad , Ulceras
orales , fendmeno de Raynaud , artritis , demencia , convulsiones ,
estado de coma , psicosis , pericarditis ; ssi como de datos del
Laboratorio como: Proteinuria , anemfa hemolitica , leucopenia , trom-



bocitopenia , célulaes L.E. , VDRL, C3 , C4 y CH 50,

De los BO casos de pecienter revisados se tomsron en cuenta los
datos morfolégicos observados mediante microscopio de luz con las tin
ciones de hematoxilina-eosina , plata metenamina y tricromico de Mas-
son . Aplicanco en cada uno de ellos el método semicuantitativo y semi
cualitativo de los indices de mctividad y cronicidad que mencionamos y
describimos a continuvacidén : (2)

INDICES DE ACTIVIDAD VALOR MORFOIOGICO

Proliferacién glomerular

Exudado leucoecitario

Cariorrexis y necrosis fibrinoide
Hedias lunas celuwlares

Depbaitos hislinos

Inflamacidén intersticial

- ek N = =

INDICES DE CRONICIDAD

Glomeruloesclerosis 1
Pivrosis intersticial : 1
Atrofia tubuler 1
Medias lunas fibrosas ' 9

Se tomo encuenta también la clasificecidén morfolégice de la
0.11.5. para poder integrar los cnaos como no infimastorioes ¢ inflamsto-
rios agresivos . {6)

Asd mismo se tomo en cuenta los casos gue recibieron trotooiento
yrevio a la bilopsia y los gque lo recibieron posteriormente ; y se com-
paro el tiempo de evolucidén en cada caso .

GRUFQO DE BAJO GRADO HISTOLOGICO GRUPQ DI ALTO RIESGO
Clases I II v Clases IIT IV
Casos o] 7 1 Casos 0 13
Porcentaje 33.39% 4.7% Porcentaje 61.9 %

Mutantes 2 a clase IV
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GRU¥O BX BAJO GRADO HISTOILOGICO GRUPO D= ALTO RIESGO -

INDICE ACTIVIDAD  CRONICIDAD ACTIVIDAD ~  CRONICIDAD
3 2 10 T
5 4 100 L
0 ) 15 .. 6
2. 2 5 4
> S &% e
3 2 10 7
3 2 10 4
4 2 10 1
: 10 1
3 0
7 0
12 2
7 6

Pare poder correlacioner los dstos obtenides con la funcidn
renal ge utilizé la clasificacidn clinica que incluye: (2)

GRADOS CILINICOS

Gredo I sedimento urinesrio normal .

. " Proteinuria menor de 150 mg/24 hs.
Creabtinina serice normal .
Filtracién de creatinina normal

Grado JII Hematuria

Albuminuria menor de 3 g/24 hs sl menos en 2
ocagiones .
Funcidén renal normal .

Grado III Albuminuria mayor de 3 g/24 hs al menos en
2 ocasiones con ¢ sin disminucidén de la funcién re-
nal . '

Grado IV Albuminuria

Hematuria

Hipertensidn
Reduccién de la funcidn renel ( filtracidén glome-




rular ehtré ?5{& 75:ﬁi/min.),

Grado V Cualqulera de las'antermorea pero con filtracidn
glomerular menor

Se tabularon laa caracteriaticas clinicas encontradas en cada
uno de los pacientes .

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

"EDAD SEXO ¢c; ¢, EIE EB TPB TROB CC B
10 M 93 12 8 99/12 s D I S
12 F 45 6 11" 12 S D I 5
- F 50 13 11 13 - - III M
- F 75 8 10 13 S - I M
24 P - = 14 16 S8 D I S
- M - - 127 D - I M.
- F 21 6 8. -9. D D Ir u
- F - - 12 “14. 5 8 v i
- F 68 - 14 14. D - II H
- F 60 24 - T D w N
- ¥ 25 10 13 D IV
- M 10 18 - 16 D v XM
- u 34 20 <16 oD v XM
15 F 50 10 .11 D. D I s
- 13 ‘64 25 s’ "5 Im M
- M 54 27 D D III M
13 M 23 3 D D Iv S
3 7/12 M 26 437/123 7/12 D D IV N
19 F 50 11 12 11 D D IT T
- F 63 13 14- - s 8 v M
- M 36 12 11 12§ S IV M

DE DONDE EDAD = EDAD ACTUAL

EIE = Edad de inicio de la enfermedad .

EB = Edad al momento de efectuar l1la biopsia.
TPB = Tratamiento previo a la hiopsia .

TP0B = Tratamiento posterior a la blopsia .

CC = Clasificacidn clinica

E = Evolucidén ( S = satisfactoria ; M = mala;



T = ‘térpida ) . .
S = Simple (: prednlaona aola ) .
D= Doble ( prednlsona + azatrlopzna 6 ciclofosfamlda e

SE SUBCLASIFICARON 'LOS INDICES DE AGTIVIDAD Y CRONICIDAD
. INDICES DE ACTIVIDAD

Bajo < 12
Alto *12

INDICES DE CRONICIDAD

Bajo 1
Medio 2 -3
Alto Y 4

S5E CORIELACIONARON

1 «~ El tiempo entre el inicio de les menifestaciones clinicas
¥ la biopsia .

2 «= El tiempo entre la fecha de la hiopsia y la instalacidn
previa o posterior del tratamiento , subdividiendolo en
menores de una semana y mayores de 4 sema&nas ,

o~ Indice de actividad morfoldgica grado de actividad elinica .
+«— Indice ds cronicidad morfolégica grado de sctividad clinica.

Indice de actividasd morfoldgica evolucidn clinica .

o— Indice de cronicidad morfolégica evolucién clinica .

o= Indice de actividad morfolo/tipo de iretspiento .

@ -3 ¢ N b W
.
i

o~ Indice de cronicidad morfoldgica btipo de tratamiento .
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INDICE DE CRONICIDAD | * DTRATAMIENTO . TOTAL

BAJO . 2 3 5
KEDIC 2 6 8
. Ao 3 > 8
- TOTAL 7 14 21
INDICE DE ACTIVIDAD TIEMPO ENTRE LA BIOPSIA Y TRATAMIENTO
MENOS DE 1 SEM. MAS DE 1 SEM.
B4JO 11 , 8 19
AIT0 0 2 2
TOTAL 11 10 21
INDICE DE CRONICIDAD TIEIfFO ENTRE LA BIOPSIA Y TRATAMIENTO
ENOS DE 1 SEM MAS DE 1 SEAi
BAJO 1 4 5
MEDIO 5 3 8
ALTO 5 3 8
TOTAL . 11 10 21
INDICE DE ACTIVIDAD INICIO DE LA ERFERMEDAD Y L4 BIOPSIA
3 MESES 1 Aflo 2 Aflos
RAJO 7 8 4 19
ALTO 1 0 1 2

TOTAL 8 8 5 21.
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INDICE LE ACTIVIDAD

LIORFOIOGIA:

BAJO.
ATRO
TOTAL

INDICE DE CRONICIDAD

BASO
WEDIO
AITO
TOTAL

INDICE DE CRONICIDAD

BAJO
MEDIO.
ALTO
TOTAL

INDICE DE ACTIVIDAD

BAJO
ALTO
TOTAL

INDICE DE AGCTIVIDAD

BAJO
ALTO
TOTAL

TOTAL

19
21"

TOTAL

@ W

21

w v,

21

19

21

19

CLINICA.

I II III IV VY

4 3 1 1{) 1

0 2 0 o o

4 5 1 10 1

ACTIVIDAD CLINICA

I II IIT IV V

2 I 0 2 )

2 2 0 4 0

1 0 2. 4 1

5 3 2 10 1

EVOLUCION CLINICA

MALA SATISFACTORIA
3 2
6 2
6 2

15 6

EVOLUCION CLINICA

MATA SATISFACTORIA
14 5
2 0
16 5

TRATAMIENTO

pd PD+AZA
6 13
0 2
6 15

21



INDICE DE CRONICIDAD = INICIO DE LA ENFERMEDAD ¥ LA  BIOPSIA RENAL

SdmmsEs 140 2ffos . romaL
a0 S R
TOTAL ' 7 8 . ‘ 21‘
2

SE APLICO EL METODC ESTADISTICO DE LA x ORTENIENDOSE LO3 SIGUIENTES
RESULTADOS:

A) COIRELACION DEL IHDICE DI CRONICIDAD CON EVOLUCION CLINICA
p= 0,90 EN LOS 3 NIVELES.

B) CORRELACION INDICE D& ACTIVIDAD CON EVOLUCION CLINICA
p= 0.90 EN LO3 2 NIVELES.

C) CORRELACION IHDICZ DE ACTIVIDAD CON JiL TRATAMIENTO
p=0,70 EN LO3 DOS HIVELES. CORRELACION INDICE DE CRONICIDAD/TRATAMIENTO
p=0e90, iN LO3 TRES KRIVELZSe

D) CORRELACION TIZMPO ENTRE L, BIORSIA Y EL TRATAMIENTO CON EL

INDICE DE ACTIVIDAD p= 0490 EN LOs DOS HIVELAS.

E) CORRELACION TIilP0 ZITRE LA BIOPSIA Y i, TRATAMIENTO CON EL
IHDICE DE CRONICIDAD p=0,90 EN LOS TRES NIVELES,



RESULTADOS
INDICES DE ACTIVIDAD

El 100 % de los casos con nivel altb fueron tretados con medica-
eidén doble , pero la inatitucidn del tratamiento posterior a la biopsia
fue mayor a 4 semanas , Siendo realizeda esta Wltima dos afios més tarde
en el primdr caso ¥y de 3 meses en el segundo su evolucidn en ambos ca--
sos fue mala .

El 31 % de los casos con bajo nivel de activided fuéron tratados
con medicacién simple g base de prednisona ; de los cuasles el 21 % se
les instituyé el tratamiento posterior e la biopsia en menos de una
semena , pero Su sintomstologia se habia presentado hasta 2 afios antes
de realizar esta Wltima por lo gue, su evolucidn fue mala . E1 10 % res~
tante instituy6é su tratamiento posterior a la biopsia en més de 4 semanas
con inicio de su sintomstologia en un promedic de afio y medio o Un pa-
ciente 8in embargo evoluciond satisfactorismen te pués se encontré den-
tro del grupo I de la clasificacién clinica , y el otro dentro del grupo
1V de la clasificacidén clinica con evolucién mala »

El 68 % de los pacientes con nivel bajo de actividad fueron trata—
dos con medicacidn doble a basge de prednisona y azatriopina ; de los
cuales el 36,8 % recibid tratamiento posterior a la biopsis en menos de
unhg semana , pero el tiempo transcurrido entre el inicio de 18 enferme-
dad y la institucidén de este Wltimo fue de 2 sfjos « Sin embargo dentro
de este grupo el 21 % presenté una evolucidén satisfactoria y se encontré
dentro del grupo I de la clgsificacibén clinica . El 26.3 % recibid trata
miento posterior a la biopsia en més de custro semanas y el tiempo entre
el inicio de su sintomastologia y 1le reaslizacidén de la biopsia permanecio
independiente , pués a pesar dé que fué de 3 meses presentaron una evo-
lucidén nals y se encontraban dentro del grupo IV de la clasificacién
e¢liniea y wno inclusive en el grado V .

INDICES DE CRONICIDAD

Teniendo en cuenta que el 100 % de los casgos son los 21 pacientes
se obtuvieron los siguientes resultados:

El 9.5 % de los pacientes con Indice de cronicidad bajo recibieron
tratamiento simple « Uno de los pacientes recibid itratamiento en menos
de una semana posterior a la biopsia ¥y ha evolucionado satisfactoriamen—
te a pesar de que el tiempo entre el inicio de su enférmedad ¥y la toma de

B s il bl b Bk Pag v



de biopsia fue_de,a;aﬁoa‘.'El otro caso recibié eltratamiento 4 semanas
posterior he habersele realizedo la biopsia y el tiempo transcurrido en
tre el inicio de su sintomatologia y la toma de biopsia de un afio , sien
do su evoiﬁcidn'clinica mala y se encontraba dentro del grupo IV de la
clasificacién clinica .

Fl 14,29 % de los pacientes con indice de cronicidad bajo .recibid
tratamiento doble el cuel se instituyé en més de 4 semanas posterior a
la toma de le bilopaia y el tiempo entre el inicio de le sintomatologin
¥ ls realizacién de esta dltima tuvo un promedio de 1.5 afios sin embargo
80lo un casgo de catalogo’dantro del grupo I de la claisificacidn clinica
¥ tiene una evolucidn satisfactoria , el resto murio .

E19.5 % de los pacientes con Indice de cronicidad medio recibié
maedio tratamiento simple. E]1 tiempo entre la toma de bilopsia y su insta-
lacién fue menor de una semana . En uno de ellos el tiempo transcurrido
entre ol inicio de la enfermedad y el iratamiento fue de 3 meses y se
encontraba dentro del grupo IV de la clasificacién clinica con una evolu
cién mala ., E1l otro hdbia tenido 2 afios de evolucién desde el inicio de
la enfermedad y la toma de biopsie y a pesar de gque se le instituyo el
tratamiento una semana después de realizar esta Wltima su evolucién fue
males ¥ se catalogo dentro del grupo IV de la clagificacién clinica .

El 28 % de los pacientes con indice de cronicided medio , recibie-
ron tratamiehto dobles ; el tiempo entre la toma de biopsia y su institu
cidén fue menor de una semana , perc el tiempo transcurrido entre el ini-
cio de la sintomatologia ¥ la realizacién de la biopsia tuvo un promedio
de 1.5 afios . Mostrando solo 2 cesos ( 9.5 % ¥ evolucioné satisfactoria-
mente y se encontraba dentro del grupo I de la clasificacidn clinica »

En este grupo se presentd una mutacién de grado II a IV tanto en la
elasifiacidén clinica como morfoldégica , presentado mctualmente una evolu=-
cibn b6rpida . !

El 14.29 % de los pacientes con indice de cronicided alto recibieron
tratamiento simple en menos de una semana de haber realizado la biopsia.

El tiempo promedio entre el inicio de la sintomatologia y la resli-
zacién de la biopsia fue de un afio y 8éle un casc ha tenido una evolucién
satisfactoria , pero al catalogarlo dentro de 1la clasificacién clinica es
de tipo III .

EL 23.8 % de los pacientes con fndice de cronicidad alto recibieron
tratamiento doble en menos de une semana de haberseles realizado la biop-~
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5is , pero el tiempo transcurrido entre el inicio de la gintomatologia
y la toms de biopsia tuwo un promedio de 1.5 afios . Presentando una
evolucidnmala excepto un scole caso que se catalogo dentro del grupo I
de 1le clasificacidén clinica ,

Uno de ellos inclusive se catalogo dentro del grupo V de la clasi
ficacidn clinica »

_ Tomando en cuenta los que recibieron tratamiento previe a la biop-
8ia el cual se instituydé 1 semana antes se obtuvieron los siguientes
resultados:

Los pacientes con grado de actividad altoc no recibieron tratamiento
previo.

Los pacientes con grade desctividad bajo recibieron tratamiento
previo en un 31,5 % de los pacientes con tratamiento simple

Los pacientea con grado de &ctividad bajo recibieron tratamiento
doble previo a la biopsia en un 31.5 % mostrando en ambos casos la evo-
ducién mendionada sin tomar en cuentra este parametro .

Ios pacientes con grado de cronieiaasd bajo recibieron tratamiento
simple previo a la biopsis en dos casoa ( 9.5 % ) y tratamiento doble
en un 4.7 % solo uno con tratamiento simple tuveo evolucidn eatisfacto-
ria .

Los pacientes con gredo de crohicidad medio recivieron tratamiento
simple antes de le biopsia e un 23.8 % y solo uno de ellos mostré evo-
lucién satiaofactoria .

Los pacientes con grado de cronicidad medio que recibieron trata--
miento doble antes de la biopsia fue de un 9.5 % y solo uno de ellos
permesnece asintomstico con evolucidén satisfactoria .

los pacientgs.con grado de cronjcidad slto recibieron tratamiento
simple prew¥io a la biopsia en un 9.5 % y ambos fallecieron .

Tos pacientss con grado de oronicided alto recibieron tretamiento
doble previo a la biopsia en un 14.2 % de los cuales dos pacientes perma
necen asintomfticos ,

DISCUSION

Ia aparicién de lupuds eritematoso sistémico en nifios oscila. entre
los 3 7/12 a los 16 afios con predominio en el sexo femenino en propor-
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La mayorim de los pacientes pertenscen gl grupo de glto riesgo o
inflamatorios ( clase IV de la clasificacién morfoldégica ) y esta dado
basicamente por el valor del Indice de cronicidad mayor e igual a 4 .
}reseniéndose.mutaciones hacia esta forma en menos de un afio , en los
casos de bajo riesgo ; en un 71 % en total de los casos ., Que al'corre-
loacionarlos con 18 claesificacidén clinice , pude observerse y comprobarse
que evolucionan rapidamente hacia la insuficiencia renal terminal {( clase
IV y V de le calsificacién clinica ).

El diagnéatico oportuno de los pacientes en edad;pediétrica que se
menifiestan con sindrome nefrdético , anemias hemolfitica , fiebre reumdtica
o de origen oscurc ; de difieil control deben someterse a un snalisis
serologico exaustivo y repetitivo ya que mucha® veces en los inicios de
la enfermedad no son positives , pese a que las manifestaciones y la aoc-
tividad clinica continuan deteriorando en forma importante la funcién re
nagl » )

En el 66 % de los pacientes la biopsis se realizé en un promedio de
un afio y medib de evolucién de la enfermeded y saunsdo a esto se instauro
el tratamiento cuatro semanas despuds del diagndéstico , presentando una
evolucién térpide y muerte a pesar de haberse mplicado tratamiento previo
por lo menos una semaneg antes de realizarla biopsia ; tanto en los casos
de tratemiento simple o doble . 4 excepcidén de 5 casos que permanecen asin
tomdticos , pero en este Ultimo caso hebian recibido tratamiento previo y
la ingsteuracidn del trgtamiento posterior a la biopsia fue en menos de una
pEemans o

Bl 34 % restante se les realizd biopsia renal a los 3 meses del ini-
cio de la enfermedad , pero correspondieron a log valores medio y alto
del indice de cronicidad ( con la presencia de dos cascs de mutaciones al
nivel alto ) + Pese a la instauracién del tratamiento hesta en menos de
una semana posterior a la biopsia la evolucién fue mala , & excepcidén de
un solo caap , que habia recibido tratamiento previo , y la instauracién
del tratamiento posterior a 1la biopsia se realizo en menos de una semena .
Es portanto indispensable tener en cuenta que la mayoria de los pacientes
pediatricos presenta ung nefropatia severa en la enfermedad l¥pica , que
deben confirmerse por medio de la biopsia renal evitando tratamientos
prolongados y riesgo en el 15 % de los casos con nefropastias leve o
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