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ALTERACIONES CLINICO LABORATORIALES TEMPRANAS ASOCIADAS A NEFROPATIA
PROLIFERATIVA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO DE LA
INFANCIA (LEG!)

INTRODUCCION:

Con la introduccién de los corticostercides y agentes inmunosupresores, el prondstico de los
nifios con Lupus Ertematoso Generalizado (LEG) y nefropatia I?pica ha mejorado de manera
imporante, asf Meislin y Rothfield predijeron una tasa de supervivencia del 20% a los 10 afios del
inicio de [a enfermedad en nifios con LEG y enfermedad renal en 1968 {1). A través de los afios 70's
y 80's, el prondstico de nifos con LEG continud mejorando (2), asi Walravens y Chase reportaron
75% de supervivencia a los 10 ailos en los nifios con LEG con afeccidn renal en 1976 (3). Una
frecuencia de suparvivencia de mas del 80% fue reportada en los inicios de los 80 (3). Para los 90's
{a frecuencia de supearvivencia reportada es del 90% a los 10 afios {11).

La enformadad renzl en LEG estd asociada a un fuerte predictor de mal prondstico. La
prevalencia de enfermedad renal en 8 grandes estudios de cohorte consistente de 2649 pacientes
con LEG, varié del 31 al 85% (4).

La nefritis lipica esta probablemente presente en todos los nifios con lupus en algun grado y
es el mayor determinante del prondstico de esta enfermedad. Aproximadamente el 50% (11} a 75%
(6) de los nifos tienen evidencia de afeccidn renal al momento del diagndstico. La nefritis lapica se
presenta en al menos 75% (5) u 80% (8} en algtin momento de su evolucién, es mas frecuente y de
mayor gravedad en nifios que en adultos (5,6), y es la forma de presentacion en més del 20% de los
pacientes con LEG (15). Aunque {os recientes avances en el diagndstico y tratamiento han mejorado
significativamente el prondstico, la nefritis 10pica persiste como una importante causa de marbilidad y
mortalidad entre los pacientes con LEG pam lo cual el tratamiento es potencialmente tdxico,
prolongado y dificil de llevar a cabo (16).



La evidencia histolégica de enfermedad renal puede preceder 2l desamrollo de cambios en el
sedimento urinario por meses (5). La nefritis ldpica es usualmente asintomatica, aunque unos pocos
nifios desarrollen hematuria macroscépica © sindrome nefrético (5). Los cambios histopatolégicos
glomerulares se correlacionan en aiguna extensién con las caracteristicas de ta enfermedad (5).

La presentacion clinica del sindrome nefritico agudo incluye edema, hiperiension, azoemia,
sedimento urinarie nefritico (hematuria, leucocituria, cilindros granulares, cilindros hialinos, cilindros
de glébulos rojos, cilindros leucocitarios), proteinuria, hipocomplementemia (especiaimente C3) y
altos titulos de AntiDNA) (7). La disminucién de los niveles en LEG del complemento puede indicar
una sactivacién incipiante de la nefritis lipica. La evaluacién de laboratorio deberd incluir coleccion
urinaria de 24 horas para determinacion de proteinas y depuracién de  creatinina. La
hipoalbuminemia con proteinuria significativa (p. ej. excrecion de mas de 3.5g de proteinas por dia)
es un componente del sindrome nefrético y ocurre entre ef 13 y 26% de pacientes con nefritis lipica
activa. La hipercolesterolemia es otro marcador y complicacién clipica del sindrome nefrético. La
elevacidn de la creatinina sérica es un signo relativamente tardio y no (il como indicador temprano
da mal prondstico. La disminucién de la depuracién de creatinina sugiere la necesidad de un
tratamiento mas vigoroso cuando otras guias de la actividad de la enfermedad son poca confiables.

En un intento por evaluar la nefropatia lipica subclinica, Almeida y cols. realizaron
radioinmunoansayo y biopsia renat a 30 pacientes adultos con LEG sin signos de afeccion renal (sin
sedimento urinario activo, sin proteinuria, y creatinina sérica menor de 1.3mg/d!), sus resultados
demostraron una alta prevalencia de GMN {Ib y depdésitos de inmunoglobulina M en la microscopia
por fluorescencia (13).

La biopsia renal es diil en establecer el diagndstico y determinar la gravedad de la enfermedad,
siendo particularmente dti! en pacientes con lupus fargamente establecido o en aquelios en que se ha
maodificado la nefritis por agentes inmunosupresores.

En la nefritis ipica mesangial rara vez se tiene evidencia de enfermedad renal, aunque puede haber
minima proteinuria y hematuria microscépica. En la GMN proliferativa focal puede haber proteinuria y
leve hematuria pero la insuficiencia renal estd ausente o es minima y &l sindrome nefritico es
infrecuente. Nifios con glomerulonefritis (GMN} difusa tienen hematuria y proteinuria la mayoria de
las veces y, en 60%, sindrome nefrético o insuficiencia renal. La GMN lupica membranosa se
presenta con un sindrome nefrético persistente y un tercio cursan con hipertension.
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La esclerosis glomerular representa una lesidn en estedio final en la que el sindrome
nefrético, 1a falla renal @ hipertensitn son frecuentes (S).

£l deterioro repentino de la funcidn renal por drogas (anti-intiinflamatorios no estercideos o
combinaciones da diuréticos con inhibidores de la enzima canvertidora de angiotensina), medios de
contraste, trombosis de la vena renal, o nefritis intersticial aguda, podria ccurir y deberd ser parte del
diagnéstico diferencial de azosmia progresiva en un pacianta con nefropatia llpica (7).

En LEG, una autcinmunidad generalizada est4 presente con auto-anticuerpos dirigidos contra
una varedad de componentas propios, y el papel de los anticuerpos en la generacidn de dafio
organico no esta claro. Sélo débiles asociaciones con el locus MHC han sido observadas y las mas
fuertes se hen relecionado con los genes para C4A 6 C4B 6 con una disminucién an la produccién
del factor de necrosis tumoral. Algunos pacientes con lupus incluso tianen déficits de componentes
del complemento, por gjemplo, deficiencia del receptor del complembnio CR-1 (8). En un estudio de
Reveille J.D. y colaboradores, se demostrd la presencia de! alelo DRB1- 08 en la poblacién hispana
de Texas con LEG, siendo més probable que esta poblacién padezca de enfermedad renal y
cerdizca como tembién de una alto puntaje en ia actividad de la enfermedad (9}, también se ha
demestrade una mayor monzlidad en el sexo mascuiino con respecto &l femenino én la poblacién
mexicana (10). La evaluacidn de un nifio con LEGI debe incluir la determinacion de la presién
sanguinea; una tensidn areral elevada sugiere ya sea vesculitis o GMN profiferativa difusa. La
hipertensién como un signo de presentacion inicial del LEG en la infancia es raro paro se dasarrolia
en ol 40-60% de nifios durante el curse de la enfermedad, Las convulsiones pueden ser un sintoma
da presentacién en nifios quienes han desarroliado insuficiencia o falla renal y se presenta con una
encefelopatia hipertensiva. La insuficiencia renal crénica y la enfermedad renal en estadio final se
desarrolla mas frecuentamante en nifios hipartensos que en aquellos sin hipertensién sugiriendo que
el involucro rena! temprano asociado con hipertensién puede ser predicitivo de una falla renal
posteriormante (11). Bagi y colaboradores {17), Sevinc Emre y colaboradores (16) demosiraron una
significativa asociacion de progresién de la enfermedad a estadio terminal y la sobrevida del paciente
con un elevado nivel de creatinina sérica, hipertensién arterial parsistente, hipocomplementemia C3,
nefropatia lipica clase IV y sindrome nefrético.

ta enfermedad rena! puede ser definida histopatolégicamente mediante material obtenido
para biopsia renal y evaluada por microscopia de luz, inmunofluorescencia y microscopla electrénica.
La clasificacién més ampliamente utilizada de la nefritis IGpica es la siguiente (4) (7).



1. Clase |- Histologia normal o de cambios minimos: las biopsias en esta clase muestran muy
pocos o ninglin cembo por microscopias de luz, inmunofiuorescencia 6 electronica.

2, Clasa Il - Mesangial: Las anomalidades on esta clase estdn limitadas 2l mesangio. Dos
subgrupos do onfermedzd mesangial estan incluidos en esta clase de nofritis lipica: Il a- glomérulo
normal por microgcopia de luz, con depdsitos de complajos inmunes masangiales, por microscopia
electrénica o da fluorescencia- y Ilb- celularidad y/o matriz mesangial incrementada, en adicion a
depésitos mesangiales. En el caso de enfermedad mesangial, es dificil distinguir lesionas
mesangiales tampranas que estan en transicién a clases ominosas de nefritis lipica de aquellas
lesionas magangigles que rofiejan una nafropetia cualitetivemente love y estable.

3. Clase {il - Glomerulonefritis Proliferativa Focel: Las lesiones an @sta categoria exhiben
obliteracién de menos de la mitad de las nefronas. La afectacién segmentaria es caracteristica, pero
no invariable. La lesién predominante que alcanza el espdcio capilar glomerular ¢s la
hipercelularidad debido al incrementado numero de ¢élulas mesangiales, endoteliales, ylo células
hematégenas infiltrantes. Las lesiones inflamatorias activas incluyen karyorrexis, necrosis fibrinoide,
2dhesionas ala cipsula de Bowman, medias lunas celulares e infiltrados inflamatorios intersticiales.

4. Clase IV - Glomerulonefrtis Proliferativa Difusa: Esta categoria estd caracterizada por
marcada hipercelulzridad, necrosis, @sclerosis y engrosamiento de asas capilares la cual lleva a
extensa obliteracién de zsas capilares en més de |2 mited dei glomérulo. La afectacién global del
glormérulo s més frecuente que en la enfermadad focal, pero e! patron casi nunca es uniforme.

Los estudios de inmunofiuorescencia tipicamente muestran depésito de inmunoglobulinas,
componentes del complemento, y ocasionalmente fibrina tanto en la glomerulonefrtis proliferativa
focal y difusa. La microscopia alectronica de las biopsia clases il y IV muestran deposilos
maesangiales, paramesangiales, y subendoteliales caracteristicos. Sin embargo los depdsitos
subandotelialas e intramembranosos incluso son frecuentes cuando estas enfermedades son
modificadas por el tratamiento.

5. Clase V - Nefropatia Membranosa: El engrosamiento regular de las paredes capilares
periféricas del glomérulo es la marca de esta clase de nefropatia lapica. La nefropatia membranosa
temprana, puede tener inicialmente una apariencia normal, mientras las lesiones membranosas mas
desarrolladas es relativamente facil de identificar en la microscopia de luz. El engrosamiento del asa
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capilar tisne una apariencia rigida. Pocas veces este tipo de nefropatia se presenta como nefropatia
mambranosa pura.

La inmunofluorescencia muestra depdsitos granulares finos, extensos de inmunoglabulinas y
usualmente menos depdsitos de componentes del complemente a lo large de las asas capilares y el
mesangio. Por microscopia electrénica, la naefropatia membranosa muestra mayormente depésitos
subapiteliales, membranosos y de complzjos inmunas mesangizies.

6. Clase VI - Esclerosis Glomerular: La glomerulogsclerosis segmentaria en la ausencia de
enfermedad membranoproliferativa extensa o nefritis intersticial, puede no ser un hallazgo omincso,
sin embargo lesiones esclerdticas extensas indican un pobre pronéstico.

Aunque claramente, no sin excapcitn, hay una correlacién entre el tipo histopatoldgico do la
enfermedad renal lupica y fas caracteristicas clinicas antes mencionédas. La nefritis lipica mesangial
esta ecompafiada por hallazgos diagndsticos normales o con un grado leve de proteinuria, pero
tipicamonte ausencia de hipertension artenal o de sedimento urinaric anormal. La glomerulonefritis
lipica proliferativa focal o difusa estdn frecueniemente asociadas con €l peor prondstico para
supervivancia renal y pueden estar acompafadas por sindrome nefrético, hipertensién significativa y
anomalidades en el sedimento urinario. La nefritis lGpica membranosa presanta frecuentemente
proteinuria de moderado a alto grado, usualmente sedimento urinario anormal en la ausencia de
hipertansion arterial. En resumen, la nefropatia mesangial ostd generaimente asociada con un
excelente prondstico, mientras la nefropatia lipica proliferativa, espacigimente la variante difusa, esta
frecuentemente caracterizada por hipertensidn, cristales de células rojas y significativo deterioro de la
funcién renal, Un sindrome nefrético en la ausencia de hipertensidn arterial, sedimento urinario activo
4 significativa hipocomplementemia, sugiere |la variante membranosa de la nefropatia ldpica. La
Nefropatia membranosa esta asociada con un buen prondstico y relativa preservacién de la funcidn
renal, sin embargo, en la presencia de proteinuria persistente en rango nefritico, la nefropatia lipica
membranosa puede, en efecto, llevar a pérdida de la funcidn renal y a ¢stadio final de la enfermedad.

La biopsia renal puede estar indicada cuando los hallazgos clinicos son indeterminados vy se
requiere la evidencia objetiva de nefrtis lipica acliva previo al inicio de! tratamiento. Mas
frecuentemente una biopsia renal se requiere para determinar si el tratamiento agresivo con
citotdxicos es necaesario (4).



Finaiments, si hay pérdida de la funcién renal, la biopsia podria ayudar a distinguir a un
paciente con elevado Indice de activided pero con baja a moderada cronicidad, como un excelante
candidato para tratamiento inmunosupresor de un paciente con una moderada a aita cronicidad en
quien la probabilidad de revarsibilidad es muy baja para justificar terapia inmunosuprasora adicional
4.

Aunque la biopsia renal es un procedimiento relativamente segure, el nomero de
complicaciones en cada contro estd an relacién con la oxperiencia del encargado de reatizar la
biopsia, con ef buan estado del equipo, y con la tecnologla empleada para la localizacidn del rifidn;
estos factores reducen las complicaciones y sobre todo la gravedad de las mismas. En tedos los
casos os de esperarse entrocituria microscopica por lo mencs en la primera orina producida después
de hebarse practicado la biopsia. En cambio la hematuria macroscdpica que ocurre en 1 a 3% de los
tasos puede parsistir por més de tres dias y requerir transfusién de sangre (14).

I

La presencia de hamatoma perirenal se descubre clinicamente en 1.5% de los casos; con
USG asciende de 13 a B64%, y con centelleografia hasta 60 a 90% de los casos. Se informa
frecuencia de fistula arteriovencsa renal en 6 a 18% de los casos, e indice de muertes de 0.1%
relacionadas directamente con la biopsia (14).



JUSTIFICACION:

La frecuencia de Nefritis lOpica en pacientes pediétricos afectados por LEGI se presenta en al
manos 75 (5) a 80% (8) de fos pacientes en algun momento de su evolucién y se ha concluido que es
de mayor gravedad en nifios que en adultes (5) (8).

Se sabe que la evidencia histolégica de enfermedad renal puede preceder al desarrolio de
cambios en el sedimento urinario por meses (5). Sin embargo para tomar decisiones terapéuticas
tempranas os necesario sospechar e identificar indicios de estos cambios ya que la nefritis lipica es
usualmante asintomética en las etapas iniciales, aunque unos pocos nifios desarrolien hematuria
macroscépica o sindrome nefrético. Los cambios histopatoldgicos glomerulares se correlacionan en
alguna extensién con las caracteristicas de la enfermedad. Por otro lado tendra que tomarse en
cuenta que en nuestro medio el retraso en el diagnéstico de la enfermedad va desde meses hasta 2
afos, los cambios a nivel renal, tendrian que ser buscados de manera acuciosa desde la primera
evaluacién da los pacientes.

Identificar alteraciones clinico laboratoriales tempranas que se asocien a glomerulonefritis
tipos Il y IV, permitird planear protocolos de estudio y tratamiento oportunos para mejorar el
prondstico de los pacientes con LEGI.

HIPOTESIS:

Existen alteraciones clinicas y en el sedimento urinario tempranas minimas asociadas a
glomerulonefritis lOpica proliferativa tipo llly IV.



JUSTIFICACION:

La frecuancia de Nefritis lpica en pacisntes pediatricos afectados por LEGI sa presenta en al
menos 75 {5) a 80% (8) de los pacientes en algin momanto de su evolucidn y se ha concluido que &3
de mayor graveded en nifios que en adultos (5) (6).

Se sabe que la evidencia histolégica de enfermedad renal puede preceder al desarrollo de
cambios en el sedimento urinario por mases (5). Sin embargo para tomar decisionies terapéuticas
termpranas es necesario sospechar e identificar indicios de estos cambios ya que la nefritis lipica es
usuaimente asintomdtica en las etapas iniciales, aunque unos pocos nifios desarrollan hematuria
macroschpica o sindrome nefritico. Los cambios histopatolégicas glomerulares se corelacionan en
alguna extensién con las caracteristicas de la enfermedad. Por otro lado tendrd que tomarse en
cuenta que en nuestro medio el retraso en el diagnéstico de la enfermedad va desde meses hasta 2
aRos, los cambios a nivel renal, tendrian que ser buscados de manera acuciosa desde la primera
evaluacion de los pacientes.

Identificar alteraciones clinico laboratorizles tempranas que se asocien a glomerulonefritis
tipos lil y IV, permitird planear protocclos de estudio y tratamiento oportunos para mejorar el
pronéstico de los pacientes con LEGI.

HIPOTESIS:

Existen alteraciones clinicas y en el sedimento urinario tempranas minimas asccizdas a
glomerulonefritis lupica profiferativa tipo lly IV.



OBJETIVO GENERAL:

Identificar las alteraciones clinicas y en el sedimento urinaric tempranas asociadas a
glemerulonefritis [upica proliferativa tipos lli y IV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar las slteraciones mas frecuentes del sedimento urinario, tempranas, asociadas a
Glomerulonefritis proliferativa Tipo lll y IV

2. ldentificar ofras variables clinicas y paraclinicas incipientes que estén asociadas a
Glomerulonafritis prolifarativa Tipo lli y IV,

TIPQ DE ESTUDIO:

Retrospsctivo, descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUS!ION:

1.Expedientes de pacientes con diagndstico de LEG de acuardo a los criterios del Colegio
Amaricano de Reumatologia (CAR).

2.Edad =do 18 afios.

3.De <3 meses de evolucidn con signos y sintormas o alteracidn laboratorial relacicnados
con afeccién renal.

4.Con diagnéstico de Glomenulonefritis secundario a LEGI confirmade por biopsia

5.Con determinzaciones de examen general de orina y quimica sanguinea durante los tres

meses previos a la biopsia renal.



OBJETIVO GENERAL:

Identificar las alteraciones clinicas y on el sedimento urinario tempranas asociadas a
glomerulonefritis lupica proliferativa tipos lll y IV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar las alteraciones mas frecuentes del sedimento urinario, tempranas, asociadas a
Glomarulonefritis proliferetiva Tipo il y IV

2. |dantificar otras varigbles clinicas y paraclinicas incipientes que estén asociadas a
Glomerulonefritis proliferativa Tipo tl y IV.

TIPO BE ESTUDIO:

Retrogpactivo, descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.Expediantes de pacientes con diagndstico de LEG de acuordo a los criterios del Colegio
Amaericano de Reumatologia (CAR).

2.Eded <do 18 ailos.

3.0e <3 meses de evolucién con signos y sinfomas o alteracion laboratorial relacionados
con afeccién ranal.

4.Con diggnéstico de Glomerulonefritis secundario a LEG! confirmado por biopsia

5.Con determinaciones de examen general de orina y quimica sanguinea durante los tres
meseas previos a la biopsia renal.



OBJETIVO GENERAL:

Identificar las alteraciones clinicas y en el sedimento urinario tempranas asociadas @
glomerulonefritis lupica proliferetiva tipos lll y IV.

CB.JETIVOS ESPECIFICOS:

1. identificar las alteraciones mas frecuentes del sedimento urinario, tempranas, asociadas a
Glomerulonefritis proliferativa Tipo it y IV

2. Identificar otras varizbies clinicas y paraclinicas incipiontes que estén asociadas a
Glomerulonefritis prolifarativa Tipo LIl y V.

TIPQ DE ESTUDIO:

Retrospectivo, descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.Expediantes de pacientes con diagnédstico de LEG de acucrdo a los criterios del Colegic
Amaricane de Reumatologia (CAR).

2.Edad <de 18 afios.

3.0 <3 meses de evolucidn con signos y sintomas o atteracidn laboratorial relacionados
con afeccién renal.

4.Con diagnéstico de Glomerulonefritis secundario a LEGI confirmado por biopsia

5.Con determinaciones de examen general de orina y quimica sanguinea durante {os tres

meses previos a |a biopsia renal.



OBJETIVO GENERAL:

ldentificar las alteracionas clinicas y on el sedimento urinaro tempranas asociadas a
glomerulonefritis lupica proliferativa tipos Il y IV,

OBJETIVOS3 ESPECIFICOS:

1. identificar las alteraciones mas frecuentes del sedimente urinario, tempranas, asociadas a
Glomerulonefritis proliferativa Tipo Ili y IV

2. |dentificar otras variables clinicas y paraclinicas incipientes que estén ascciadas a
Glomerulonefritis proliferativa Tipo I} y V.

Ti?0 DE ESTUDIO:

Retrospsctivo, descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1 Expedientas de pacientas con diagnéstico de LEG de acuordo a los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (CAR).

2.Eded =do 18 affos.

3.0e <3 meses de evolucidn con signos y sintomas o alteracién laboratorial relacionados
con afeccién renal.

4.Con diagnéstico de Glomerulonefritis secunderio a LEGI confirmado por biopsia

5.Con determinaciones de examen general de orina y quimica sanguinea durante los tres
meses previos a la biopsia renal.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.Diagndstico de nefropatia no secundaria a LEGI.

2.Expzdiontes con informacidn incompleta.

METOLOS:

1.Se identificarén todos los expedientes de pacientes con diagndstico de nefropatia Iipica
confirmada por bicpsia renal. Que cumplan con &l menos 4 criterfos de clasificacién de ACR para
LEG j

2.Se recabara informacion demogréfica y clinica al inicio (durante los primaros tres meses), y
durante la evolucién de la enfermedad (> 3 meses de evolucidn), para completar el instrumento de
recolaccion de datos que se muestra en et Anexo 2,

3.Se recaberd informaciédn clinica y de taboratorio asociada a afectacion rénal durante los
primeros tres masas previos al diagndstico de nefropatia por biopsia ( ver Anexo 2.).

4 Las estudios de laboratorio registrados seran: Biometria hematica, velocided sedimentacion
globular (VSG), Proteina C reactiva, urea y creatinina sanguinea, urcanélisis, depuracién de
creatinina en orina de 24 hrs, proteinas en orina de 24 hrs, anticuerpos antinuclearas, antiDNA, C3 y
C4, y/o anticuerpos anticardiolipina, que se hayan llevedo a cabo durante los primeros tres meses
previos al diagndstico de nefropatia por biopsia. (ver Anexo 2).



CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.Dizgndstico de nsfropatia no secundaria a LEGI.

2.Expediantes con informeacién incompleta.

METODOS:

1.Se identificarén todos los expadientes de pacientes con diagndstico de nefropatia ldpica
canfirmada por biopsia renal. Que cumplan con al menos 4 criterios de clasificacién de ACR para
LEG I

2.Se recabard informacién demogréfica y clinica al inicio (durante los primeros tres meses}, y
durenta la evolucion de la enfermedad (> 3 meses de evolucitn), para completar el instrumento de
recoleccién de datos que s8 muastra en el Anexo 2.

3.Se recabard informacién clinica y de laboratorio ascciada a afectacién renal durante los
primeros tres mases previos gl diagnostico de nefropatia por biopsia { ver Anexo 2.).

4 Los estudics de [aboratorio registrados serdn; Biometria hemdética, velocidad sedimentacidn
globular (VSG), Proteina C reactiva, urea y creatinina sanguinea, uroandlisis, depuracion de
creetinina en orina de 24 hrs, proteinas en orina de 24 hrs, anticuerpos antinucleares, antiDNA, C3 y
C4, y/o anticuerpos anticardiolipina, que se hayan llevado a cabo durante los primeros tres meses
pravios al diagndstico de nefropatia por biopsia. (ver Anexo 2).



ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se expresarén con medidas de tendencia central, dispersidn y
frecuencias.

CONSIDERACIONES ETICAS

No requiere por tratarse de estudio retrospectivo cuya fuente de informacién primaria son
axpadientes clinicos.

10



ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultedos s2 expresarén con medidas de tendencia central, dispersion y
frecuencias.

CONSIDERACIONES ETICAS

No requiare por tratarse de estudio retrospectivo cuya fuente de informacién primaria son
expadicntes dinicos.
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DEFINICION DE VARIABLES:

Edad: Se consignard en 2fios ectualizada a la fecha de aplicacién del instrumento de
recoleccidn de datos la cuzl sord considerada como actual, también sz calculard la edad &l momento
dsl dizgnéstico de LEG, la del inicio de manifestaciones de afeccidon renal y de {a biopsia.

Soxo: Sera captada subrayando: en caso de femenino (FEM) y (MASC) en caso masculino.

Escolaridad: Serd recabzda como al nimero tetal de afios escolares completas que fueron
cursados
I

Manifestaciones clinlcas Iniciales (primeros tros meses): Seran captadas asentando en
las casillas comespondientes el nimero que comresponde a las enunciadas en este apartado
estableciendo su presencia bajo la definicién operacional presente segin la ACR y en e} caso de
hipertension arterial los valores de la misma superior a los valores percenties considerados como
normales para una parsona en relacidn con su sexo, edad, paso y talla.

Manifestaciones clinlcas duranto el curso (decpudc deo tros maeses): Seran caplados
asentando en las casillas corraspondientes el nimero que comrespaonde a las enunciadas en aste
apantado ostableciendo su preseoncia bajo la definicién operacional presente segin la ACR y en al
caso de hipartensidn atterial los valores de la misma superior a los velores percentiles considerados
como normales para una persona en ralacion con su sexo, eded, peso y tzlia.

fManllestaclones clinicas inlclzales y duranta la evolucién: Son aquellas que se presantan
tanto al inicio como durante la evolucién de la enfermedad

Alteraciones laboratorizles iniciales (primeros tres meses): Se asentardn en la casilla
correspondiente el numero gue corresponda, aceptando como presentes si cumplen con la definicidn
segun la ACR.
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Altsractonos laboratoriales durante ¢l curso (despuds do tres meses): Se esentarén en la
casilla coraspondiente el nimero que corresponda, eceptando como presentes si cumplen con la
definicidn szgan la ACR.

Alteraciones lakoratoriales ol inlcielovolucion: se presantan tanto al inicio como durante la
evolucion del LEG.

Alteraclones tempranas de nofritis lapica: Se tomarén como presentes lgs elisracionas
clinicas y Iaboretoriclas asocizades a naefropatia lipica en los tros mesos previos a fa biopsia renal
que cumplan con las definiciones oparacionalas establocidas.

Alteracionas soroldgicas Iniciales: Se tomaran como presentes las determingciones de
Anti-dsDNA, anticusrpos antinuciearas (ANA), anticuerpos antica{diolipinas ighl (AcACligM) vy
enticardiolipinas IgG (AcACLIgG), Complemento C3 y Complemento C4 el inicio del diagnéstico de
LEG.

Altoroclonca serolégicas 8] momento do iz biopsin ronal: Se tomarén como presantes las
determinaciones de Anti-dsDNA, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticardiolipinas lgM e !gG v
C3, C4 el momento da la biopsia renal

Blopsla Rengl: Seré recabeda:
La fecha da roglizacidn de la biopsia renal.

El Tipo histolégico serd recabada dal informe por escrito reportado por patologia y
comasponderé a la clasificacion de dafo ronal avalado por la OMS.

El indice de actividad se obtendrd del informe por escrito emitido por patologia que
comasponda a este anunciado de manera numérica.

El [ndice de cronicidad se obtendra del informe por escrito emitido por patologia que
comresponda a este enunciado de manera numérica.
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SLEDAI /MEX Seré asenteda la puntuaci6n total alcanzada segtin el instrumento de SLEDAI-
MEX. Voranoxo 2

Homoglobina (Hb) asenteda en g/dl segun se documente en examen da laboratorio. Velores
Normales para ef promedio do edad de los pacientes tanto al momento del diagnéstico (basal} como &l de
la biopsia renel :13 a 15.5g/d!

LEU tLeucocitos asantada en nimero absoluto seglin ss documente en examen da
laboretorio. manos de 4,000 laucocitos/mm3.

LIN Linfocitos asentada en namero absoluto segin se documents en examen de laberatorio.
Linfopania: menos da 1500 tinfocitos/mm3

f
Plag Plaguetas asentada en nimero absolulo segln se documente eén examen de

laboratorio

¥SG Velocldad do sedlmantactén globulor asantade en nimero ebsoluto segun se
documante en examen do laboratorio

Wiportension areral: Elevacion persistente de la presion arterial, superior a los velores
parcentiles congiderados como normales para una parsona en relacién con su sexo, edad, peso y
talla documantzda en ¢l expadiente

Ollguria: Emisién de volimenes da orina inferiores a 12mbhora/m2 de superficia corporal
documenteda en el expediente

EGO. Examen general de Orina asenteda en nimero comrespondiente a la alteracién
presente segin se documente en examen de laboratorio previo como coresponde 1, Leucocituria
{presancia de mas do 5 lsucocitos/campo © mas de 2000xmm3), 2. Entrocituria (més de 5
eritrocitos/campo o mas de 800xmm3), 3. Albuminuria {Presancia de albimina en el examen general
de orina, determinada madiante Dipstick, igual a mayor a 1+), 4. Cilindros hialinos, granulosas,
eritrocitarios, leucocitarios en el EGO
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Urce en mg/dl segin se documenta en el examen de lzboratorio. Valor normal: 7 - 22mg/dt

Cr/8: Creatinina serca acantada en mg/al sagun se documente en examean de laboratorio.
Valor Normal para el promedio de edad de los paciontes del estudio al momeanto de la biopsia renal:
0.5 a 1.0mg/d!,

Dep. creat. Depuracién de creatinina ecentada en mlimin/m2 superficie corporal sagln sa
documenta en exzmen da leboratorio. Valor Normal: 89 a 165mlimirm2 S.C.

Proteinuria en orina de 24 horas g/l. documentada en las recolacciones urinarias de 24hrs.
Proteinuria: mayor da 0.5g/dia

Protainuria en orlna de 24 horas mop/hora/m2 $.C. valor;calculado que resulta de dividir
dividir gramos de proteinas en orina de 24 horas entre el tiempo v la superficie corporal del paciante.
Su valor es considerado nommal si e resultado es igual o menor a 4mg/m2/hr, lave si los rangos
oscilan de mé&s de 4 a 10mg/m2/r, significativa si van de mas de 10 a menos de 40mgmzhr y
proteinuria on rengo nefrdtico con velores igualas o mayores a 40mg/m2/hora.

Presentacion oislada: se refiere cuando alguna de las varables clinicas ¢ hematolégicas
asociedas a naefropatia lGpica se presenta en una sola determinacidén en los tres meses pravios a la
rezlizecién da la biopsia renal.

Presentaclén persistents: se refiere a la varable clinica ¢ hematolégica asociada a
nefropetia ldpica que sa presenta en al menos dos determinaciones en los tres meses previos a la
biopsia renal.
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RESULTADOS

Se revisaron 30 expedientas de pacientes con diagnéstico de LEGI de acuerdo a los criterios
del CAR, con edad < 18 afios y con N.L. proliferativa tipo Il y IV comprobadas per biopsia,

25 paciantes (83.3%) son del sexo femeaninc. La edad promedio &l inicio de la enfermedad fud
de 10.8 + 3.0 efios, al diagndstico de 11.4 £ 2.7 afios, al inicio de las manifestaciones renales de
11.3 t 2.7 efios, mientras que la edad promedio &l momento de la biopsia renal fué de 11.5 + 2.6
aflos. Ver cuadro #1 /

Para el sexo femenino, ¢l promedio del SLEDAI-MEX af Dx. De LEGI fué de 126 + 3.3
puntos, al dizgnbstico de nefropatia lGpica por biopsia de 11.2 £ 3.6 puntos, mientras que para el
sexo masculino el SLEDAI-MEX al diagnéstico fué de 9.8 £ 2.0 puntos y a la biopsia de 9.0 + 2.5
puntos. Para el grupo total (fem. y masc.), et SLEDAI-MEX al diagnéstico fué de 12.1 + 3.3 puntos y
&l momento de |a biopsia d2 10.8 + 3.5 puntos.

En cuanto a las manifestaciones clinicas que mas frecuentemente se encontraron tanto e!
inicio, evolucién, como al inicio/evolucidn de la enfermedad fueron las siguientes: fatiga en 27
pacientes (90%), exantema malar en 23 (76.7%), fotosensibilidad en 19 (63.4%), vasculitis cutanea
en 19 (63.4%) v mioartraigias en 19 (63.4%). Se cbserva que las manifestaciones generales y a nivel
del sistema musculoesguelético y en pisi son las més frecuentes en nuestros pacientes con LEG y
nefropatia prolifarativa. Ver cuedro #2.

La frecuencia de positividad para los ANA, tanto al momento del diagndstico (96.7% = 29
pecientes) como al de la biopsia renal (83.3% = 25 pacientes), fueron superiores al 830%, mientras
que para el Anti-DNA tanto al Dx. (83.3% = 25 pacientes) como a!l momento de la biopsia (70% = 21
pacientes) las frecuencias fueron superiores al 70%. La frecuencia de hipocomplementemia C3 al

momento de! diegnostico (96.7% = 29 pacientas) es mayor que el de la hipocomplementamia C4
15



(83.3% = 25pacientes) ¢ igual sucede con la hipocomplementemia C3 (80.0% = 24pecientes) vs la
hipocomplementamia C4 (76.7% = 23 pacientes) el momento de la biopsia. Ver cuadros #3 y 4.

En ¢l cuadro #4, podemos obsarvar que el valor promedio £ SD de la hemoglobina para
ambos sexas como para el grupo total (masculino + femenino), se encuentran por debgjo ds los
limites nommales siendo esto mas evidente an el sexo femenino. Los leucocitos prasentan, fanto a
nivel basal como & momento de |a biopsia, un promadio £ SD mayor para el sexo mascufino con
respecto el femenino de aproximadamente 1000 y 1280 leucas/mm3 respesctivamente.
Contrafizamenta a los valores promedios de la Hb vy los leucocitos, los linfocitos presentan valores
promedios manores en ¢l saxo masculino con respecto al femanino, tanto al Dx. de LEG como en la
biopsia rengl, de aproximadamenta 500 y 750 linfos/mm3 respectivamente. Los valores promedios de
las plaquetas se aprecian mencras en el sexo masculino. Para ¢l grupo total (femenino y masculino),
el valor promedio y la mediana de los leucocitos, linfocitos y plaquetas estan en limiles normales, no
asl {a medizna da los linfocitos qua evidencia linfopania. I

En cuanto a las alteraciones clinicas asociadas a Nefritis Lupica (N.L.), el edema de
miembros inferioras, tanto de manera aislada como también de manera persistente, fue el que mas
so presentd, con una frecuencia del 33.4%, el edema bipaipebral en 23.4%, la HTAS en 20%, y la
disminucién del volumen urnario en 6.7%.

Dentro de las manifestaciones laboratoriales del sedimento urinario, las que se presentaron
con mayor frecuencia tanto de manera aislada como persistentemente fueron las siguientes: la
ertrocituria en 26 pacientes {86.7%), la albuminuria en 24 paciantes (80%) y la leucocituria en 17
pacientes {56.6%). La cilindruria se presentd exclusivamente de manera aislada, siendo lo mas
frecuente los cilindros grenulosos que sa presentaron en ef 73.3% da los pacientes.

En cuanto a les pruebas de funcidn renal los niveles de urea fueron los que se encontraron
elevados con mayor frecuencia, tanto sisiada como persistentemente en 25 pacientes (83.3%}).

En cuanto a la creatinina sérica, 18 pacientes presentaron velores normzles de la misma, dos
presentaron niveles de creatinina sérica entre 1.0 y 2.0 mg/d! y 10 valores superiores a 2.0mg/d] (12
de 30 pacientes, o sea el 40%, presentaron creatinina sérica elevada). De los 10 pacientes que
contaron con rasultados de depuracidn de creatinina, 6 tuvieron valores por debajo de limites

ormelas.
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La proteinuria en g/L/24horas se presentd de meanera zislada y de manara persistente en 16
pationtes (53.4%)

Mientras que la proteinuria determinada en mg/hora/m2 S.C. se presentd en el 76.6% de los
paciantes tanto de manzra eislada como persistente,

En cuanto &l tratamiento médico implementado, el 100% de los pacientes fue mansjado con
PDN a dosis do 2mag/kg/dia previo a la realizacién de la biopsia renal y en todos los pacientes el
ropore de la biopsia condujo a una decision terapéutica que fue ol de incluios el esquema de
Lehman (19) (modificado en el Hospital Infantil de México Federico Gémez) da pulsos CFM.

17



CUADRO #1

PROMEDIO, MEDIANA, #1ODA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA EDAD AL

INICIO DE LAS MANIFESTACIONES Y DEL DIAGNOSTICO DE LEGI, Y AL

IMICIO DE MANIFESTACIONES RENALES Y DE LA BIOPSIA RENAL.

1 2 3 4
N° PACIENTES 30 kT 30 30
PROMEDIOQ 10.9 11.4 113 ; 15
MEDIANA 11.1 120 . 11.5 12.0
MODA 9.1 g.12 g.12 10.0
DESVIACION 3.1 2.7 27 27
ESTANDAR

Multiples modas existen, el valor mas pequefio se muestra. 1: Edad al inicio de las manifestaciones de
LEG; 2: Edad al diagnostico de LEG; 3: edad al inicio de manifestaciones renales de LEG; 4. Edad a la
biopsia de LEG.
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CUADRO #2

MANIFESTACIONES CLINICAS Y HEMATOLOGICAS AL INICIO (MENOR O IGUAL

A 3 MESES) O DURANTE LA EVOLUCION (MAS DE 3 MESES) DE LEGL

MANIFESTACION AL INICIO EN LA AL INICIO Y [AUSENTE
CLINICO EVOLUCIGN EVOLUCION
LABORATORIAL
PACIENTES (%) | PACIENTES (%) |PACIENTES (%)} |PACIENTES (%)

FATIGA 21(70) 0 6 (20) 3 (10.0)
PERDIDA DE PESO 12 (40) 0 2(6.7) 7(23.3)
EXANTEMA MALAR 3(10) 5(16.7) 15 (50) 7(23.3)
FOTOSENSIBILIDAD 8(26.7) 4(13.3) 7(23.3) 11(36.7)
VASCULITIS CUTANEA 5 (16.7) 8(26.7) 6 (20.0) 11(36.7)
ARTRITIS 10 (33.3) 1{(3.3) 3(10.0) 16 (53.3)
MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES

-PERICARDITIS 2(6.7) 1(3.3) 0 27 (S0)

-DERRAME PERICAR 5(16.7) 1(3.3) 0 24 (80.0)

DICO

-MIOCARDITIS 0 1(3.3) 0 29 (96.7)

‘ENDOCARDITIS 0 1(3.3) 0 29 (96.7)
TROMBOS!S VENOSA 1(3.3) 1(3.3) 0 28 {93.3)
TROMBOSIS ARTERIAL 1(3.3) 0 1(33) 28 {93.3)
HEPATOMEGALIA 2 (6.7) 0 2(6.7) 26 (86.7)
ESPLENOMEGALIA 2(6.7) 0 133 27 (90.0)
LINFADENOPATIA 7(23.3) 1(3.3) 2(86.7) 20 (66.7)
FENOM. RAYNAUD 1(3.3) 7 (23.3) 5(16.7) 17 {56.7)
FIEBRE 16 {53.3) 7 (23.3) 5(17.7) 11 (36.7)
MIOARTRALGIAS 9 (30.0) 1(3.3) 9 (30.0) 11 (36.7)
ULCERAS ORALES 8(26.7) 1(3.3) 1(3.3) 20 (66.7)
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ALOPECIA 8 (26.7) 1{3.3) 7(23.3) 14 (46.7)
MIOSITIS 0 1(3.3) 0 29(96.7)
MANIFESTACIONES
NEURQLOGICAS
-CONVULSIONES 0 2(6.7) 0 28 (93.9)
-PSICOSIS 1(3.3) 2(6.7) 0 27 (90.0)
-COREA 0 0 0 30 (100)
-PARALISIS PARES 0 0 0 30 (100)
CRANEALES
-NEUROPATIA PERI 0 0 0 30.0 (100)
FERICA
MANIFESTACIONES
PULMONARES
-PLEURITIS 1{3.3) 0 0 29 (96.7
-DERRAME PLEURAL 6 {20.0) 0 1(3.3) 23(76.7)
NEUMONITIS 1(3.3) 0 0 29 (96.7)
-HTA PULMONAR 0 0 1(3.3) 29 (96.7)
HEMATOLOGICO
-LEUCOPENIA 1(3.3) 7 (23.3) 6 (20.0) 16 (53.3)
-LINFOPENIA 1(3.3) 6 (20.0) 22(73.3 1(3.3)
-TROMBOCGITOPENIA 7(23.3) 4(13.3) 4] 19 (63.3)
-A. HEMOLITICA 7(23.3) 3(10.0) 1(3.3) 19 (63.3)
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CUADRG #3

PERFIL INMUNOLOGICO AL DIAGNOSTICO DE LEG!

ANTICUERPOS NEGATIVO POSITIVO NO REALIZADO
# PACIENTES (%) # PACIENTES (%) # PACIENTES (%)
ANA 1(33) 29 (96.7) 6
ANtiDNA 3(10.0) 25 (83.3) 4(133)
AcACLIgM 0 5(16.7) 25 (833)
ACACLIGG 0 7(23.3) 23(76.7)
c3 *0 =29 (96.7) 1(3.3)
ca "4 (133) 25 (83.3) 133
*Complemento en valores normales, *“‘*Hipocomplementemia, AcACLIgM:
anticardiolipinas IgM. AcACLIgG: anticuerpos anticardiolipinas 1gG
CUADRO #4
PERFIL INMUNOLOGICO AL MOMENTO DE LA BIOPSIA RENAL
ANTICUERPOS NEGATIVO POSITIVO NO REALIZADO
# PACIENTES (%) # PACIENTES (%) | # PACIENTES (%)
ANA 1(3.3) 35 (83.3) 4{13.3)
AntiDNA 3(10.0) 21(70.0) 6 (20.0)
AcACLIgM 0 4{133) 26 (86.7)
AcACLIgG 0 5(16.7) 25(83.3)
c3 *1(3.3) **34 (80.0) 5(16.7)
c4 *2 (6.7) *¥23 (76.7) 5(16.7)

*Complemento en valores normales, **Hipocomplementemia, AcACLIgGM: anticuerpos anticardiolipinas, IgMACACLIGG:

anticuerpos anticardiolipinas IgG
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CUADRO#5

ALTERACIONES LABORATORIALES ASOCIADAS A NEFROPATIA LUPICA

EN PACIENTES CON LEGI (ALTERACIONES EN LA BOMETRIA HEMATICA)

SEXO HEMOG [HEMOG | LEUCOS|LEUCOS]LINFOS LINFOS *PLAC *PLAC
o 1 0 1 0 1 0 1
FEMEN, No. 25 25 25 25 25 25 25 25
PROMEDIO 10.3 111 7048.0 |BD17.6 |1687.7 [1741.7|233.4440.8
MEDIANA 10.6 10.9 5500.0 |B500.0 11452.0[1462.0 |230.0)312.0
% 83.3 83.3 833 83.3 833 833 |833 |833
DESVIACION
ESTANDAR 1.6 18 5567.8 (40494 [1411.5|1312.7 |113.1|7481
MASC. N 5 5 ] 5 5 5 5 5
PROMEDIO 1.1 12.2 8060.0 [9280.0 |1150.0 (973.0 [186.8 2446
MEDIANA 9.6 12.0 6200.0 {9300.0 {1230.0[904.0 (174.0 233.0
% 16.7 16.7 16.7 16.7 167 |16.7 [16.7 |16.7
DESVIACION
ESTANDAR 29 28 38468.2 [1949.8 |274.1 |532.5 j68.1 |104.8
TOTAL N 30 30 30 30 30 30 30 30
PROMEDIO 10.5 11.3 7216.6 |8228.0 |1598.1|1613.6 |225.6 {408.1
MEDIANA 10.4 1.1 5600.0 |BB50.0 |1350.0 (1246.0 |223.0|304.5
% 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 (100.¢ |100.0|100.0
DESVIACION
ESTANDAR 18 20 38466 |3784.6 |1304.2|1245.1)107.4|6856

0 = AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO (BASAL), 1 = AL MOMENTQ DE LA BIOPSIA RENAL, LOS VALORES DEL PROMEDIO,
DE LA MEDIANA Y DE LA DESVIACION ESTANDAR DE LAS PLAQUETAS SON EXPRESADAS EN VALORES DE 10
ELEVADA A LA TERCERA POTENCIA.
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CUADRO #5

ALTERACIONES CLINICO LABORATORIALES ASOCIADAS A NEFROPATIA
PROLIFERATIVA EN PACIENTES CON LEGI {(DATOS RENALES)

AUSENTE PERSISTENTE| AISLADC SE DESCONQCE | TOTAL
FRECUENCIA |FRECUENGCIA |FRECUENCIA | FRECUENCIA (%) | FRECUENCIA
(%) (%) (%) f (%)
EDEMA BIPAL-
PEBRAL 23(76.7) 2(6.7) 5(16.7) 30 (100}
EDEMA 20 (66.7) 5(16.7) 5(16.7) 30 (100)
MIEMBROS INF.
HTAS 24 (80) 2(6.7) 4 (13.3) 30 (100)
JVOLUMEN
URINARIO 28 (93.3) 2667 30 (100)
LEUCOCITURIA 13 (43.3) 4(13.3) 13 (43.3) 30 {100)
ERITROCI-
TURIA 4(13.3) 8(26.7) 18 (60.0) 30 (100)
'ALBUMINURIA 6 (20.0) 7 {23.0) 17 (56.7) 30 (100)
CIL. HIALINOS 14 (46.7) 16 (53.3) 30 (100)
CILINDROS 8(26.7) 22 (73.3) 30 (100)
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GRANULOSOS

CILINDROS
ERITROCITA-
RIOS

19 (63.3)

11 (36.7)

30 (100}

CILINDROS.
LEUCOCITA-
RIOS

21 (70.0)

9 (30.0)

30(100)

UREA

1(3.3)

4(13.3)

21 (70.0)

4(13.3)

30(100)

DEP.
CREATININA

4(13.3)

6 (20.0)

19 (63.3)

30 (100}

PROTEINURIA|
{G/DL)EN
24 HORAS

9 (30.0)

2(6.7)

14 (46.7)

5(16.7)
f

30 (100)

PROTEINURIA
{MG/M2/HR})

4(13.3)

4(13.3)

19 (63.3)

3(10.0)

30 (100)
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DISCUSION

En los paciantas de nuestro estudio se avidencid un retraso en el diagndstico del LEGI de 0.5 afios (6
mesas) y ai recalcamos que la nefritis fipica se presenta en ei menos 75% (5) u 80% (8) en algin
momento de la evolucidn del LEGI, podemos extrapolar estos resultados a todos nuestros pacientes
con LEG y sefizlar qua existe un retraso global en nuestros pacientes con LEGI de 6 meses; esto sa
podria oxplicar por el hecho dz que somos un hospital de raferancia nacionat.

Datos significativos de enfermedad renal usualmente se desarmollan en los dos primeros afios
despuds del inicio de LEG (5), y asl se documenté con nuestros pacientes. Se observd, edemas, una
relecién famenino ;. masculine de 5 : 1 en cuanto a GMN prolferativa be refiera.

Al analizar el puntaje del SLEDAI-MEX tanto ai momento del diagnéstico como at momento de la
biopsia renzl, podemos apreciar valores promedios, para la poblacion total, por amiba de los 10
puntos lo gua indica un cuedro de LEG activo. McLaughiin et al {18) concluyeron que la magnitud del
riesgo relative demostrd que los indicadores de enfermedad renal {nivel sérico de creatinina} eran
fuertes pradictores da mortalidad y que la prosencia de enfermedad activa (v.g. altos puntajes de
SLEDAI) eran predictoras mas débiles, pero adn significativos indicadores de riesgo. Incluse naté
que el SLEDAI y la creatinina sérica no son independientes debido a que las manifestaciones renales
(v.g.. cilindros, hemeturia, proteinuria) son companentes del SLEDAI y la creatinina sérica es uno de
las medidas estandares de la funcién ranal.

Las manifestaciones clinicas més frecuentemente encontradas fueron lps sintomas y signos
constitucionales, misculoesqueléticos y cutaneos, siendo estos resuitados similares a los reportados
en otros estudios (5). Las manifestaciones clinicas relacionadas a visceromegalia, finfadenopatia,
serositis difieren de la literatura ya que en nuestros pacientes se presantaron con una frecuencia mas
baja {5). La leuco-linfopenia si correfaciona con los reportes de la fiteratura. Cabe sedialar que la
prosencia de fatiga, exantema malar, fotosensibilidad, wvasculitis cutdnea, conforman parte del
SLEDAI-MEX haciendo al LEG rmas activo y por ello fa afeccidn renal mas probable.
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Las enommalidadas serolégicas observadas tienen una eclevada frecusncia do positividad para
anticuerpos antinucleares, Anti-dsDNA e hipocomplementemia C3y C4  (sobre todo C3), hellazgos
éstos qua se comelacionan con los reportados en la literatura (6) (7). Los anticuerpes antinuclearss
estan presentes en ¢f suero de casi todos los nifios con lupus active. Los anticuarpas contra el DNA
nativo son virtuaimente patognoménicos de LEG y se presentan particularmente en aitos titulos en
los paciantes con nefritis activa. La disminucién en los niveles del complemanto se asocian a nefritis
activa. Los enticuerpos entifosfolipidos son vistos en 2/3 de los nifios con LEG y nefritis lipica (6),
asto Glimo no fua ¢! caso do nuastro estudio.

El promadio de hemoglobina basat y a la biopsia se mantuvo por encima de 10g/dl, Emre (16)
demostré qus valorss de Hb<10g/d! fueran significativamente ascciados a montalidad y a evolucion
hecia enfermedzad renal en astadio terminal. Otro hellazgo muy fracufente fuo [a linfopania.

La frecuencia de hallazgos laboratoriales tempranos asociados a alteracién renal son similares a los
reportados en la literatura (8) (5), slendo los més persisientes, en nuestro estudio, la eritrocituria, la
glbuminuria v la feucocituria. Los cilindros solo se encontraron aisladamente, mientras que los datos
clinicos (edema bipalpebral, de miembros inferiores, HTAS, disminucién del volumen urinario} no
pasaron del 35% y comelaciona con las frecuencias reportadas en la literatura como parte del debut
da la nefropatia profifarativa lipica.

Todos nuestros pecientes recibieron, previo a la biopsia, PDN VO, 4 racibieron azatioprina, 2
cloroquing, 7 pulsos de MPS, 2 4cido acetil szlicllico, 1 metotrexate. Al momento de realizada la
biopsia y tener el resuftado, todos los pacientes ingresaron &l protocolo de Lehman (19).
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CONCLUSIONES

Nusstros resultados reveleron gran comalacién, en cuanto a la frecuencia de preseniacion
clinica y laboratorial se refiere, con los resuftados que se reportan en la literatura intemacional.

Cabe sefialar que el rotraso diagnéstico de 6 moses del LEGH asotiados a indices moderados
de actividad, ademés de la presencia de manifestaciones generales y muisculoesqueléticas, de
positividad para Ant-DNA, do hipocomplementemia C3 y C4 {sobra todo C3), de alteraciones en el
sedimento urinario ya sza de mangra aislada o persistente sobre toéo la presencia de eritrocituria,
albuminuria y cilindros granulosos y de la determinacion de proteinuria en mg/m2/hora fueron los
hallazgos que con mayor frecuencia se presentaron en nuestros paciantes por lo que sugerimos que
ante la presencia de los mismos en cualquiera de nuestros futuros pecientes con diagnéstico de
LEGI, sea realizeda una biopsia renal para determinar la clase de la nefropatia lupica y ofrecer
tratamianto temprano y opartuno.

A pesar de qua la creatinina sérica @s un parametro utilizado como indicador de funcién
renal, se presanté etovada solo en el 40% de nuestros pacientes, ademas no siempre logramos
contar con la reglizacién de dapuracionss de creatinina y a los que s2 logrd realizar, el 60% prasentd
depuracionas por debajo de lo normal; por lo que, al iguzl que en la iiteratura, podemos sefialar qua
la creatinina sérica es un indicador relativamente terdio de funcién renal y no Gtil como indicador
temprano de mal prondstico y que elevados niveles de creatinina y de depuracién de creatinina
sugiere la necesidad de un tratamiento mas agresivo cuando otras guias de la enfermedad son
pocos confiables,

Al igua! que la creatinina sérica, l2 presencia de manifestaciones clinicas asociadas a
nefropatia lipica, debido a su baja frecuencia de presentacion asociada a nefropatia proliferativa, son
un indicador da baja confiabilidad.
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ANEXO 1.

CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

1. Exantema malar. Eritema fijo 0 evanescante sobre las regiones malares que tienden a
respatar la regién nasolabial.

2. Exantema discoide: Lesiones ertematosas aistadas f:on pérdida de anexos que
evolucionan a lasiones atréficas

3. Fotosensibilidad: Exantema cutdneo que resulta de una reaccion inusual a la exposicién a
la fuz solar, por observacion clinica o antecedente del paciente

4. Ulceras orales: Ulceracién orofaringea o nasal usualmente no dolorosa observada por el
médico.

5. Adritis: artritis no erosiva que involucra 2 ¢ mas articulacionaes periféricas, caracterizadas
por dolor, inflamacién ¢ derrame.

6. Serositis:

a) Pleuritis: Historia convincente de dolor pleural o frote escuchado por un médico o
avidencia de derrame pleural.

b) Pericarditis: Documentada por ecocardiograma o frote o evidencia de derrame paricérdico.



7. Alteracion renel

a) Proteinuria persistente de més de 500 mg al dia o mas.

b) CHindros calulares: Pusden ser de enitrocitos, granulosos, hialinos o lsucocitarios.
8. Alteracién Neuroldgica:

a} Convulsionas: en ausancia de causa metabdlica, téxica u otra conocida.

b) Psicosis en ausencia de causa metabdlica, toxica u otra oor‘ocida.

9. Alteracion Hematoldgica:

a) Anemia hemolitica; con raticulocitosis

b) Leucopsnia menor de 4000/mm? total en més de dos ocasiones

c) Linfopenia menor de 1500/mma3 total en mas de dos ccasiones

d) Trombocitopania menor de 100,000/ mm3 an ausencia de causa conocida
10. Alteracién inmunoldgica

a) Anti DNA: Anticuerpo anti DNA nativo titulos anormales.

b} Anti Sm: Presencia de anticuerpo contra el antigeno nuciear Sm o bien

¢) Positividad para anticardiolipinas ¢ anticuerpo antifosfolipido.
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11 Anticuerpos entinucleares:

Titulo anormal de anticuerpos antinucieares mediante inmunofluorescencia o método
equivalente, en ausencia de causa conocida qua pueda alterar la determinacion.
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ANEXO 2

ALTERACIONES CLINICO LABORATORIALES TEMPRANAS ASOCIADAS A NEFROPATIA EN
PACIENTES CON LEGI.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: DATOS DEMOGRAFICOS

NOMBRE

N° DE EXPEDIENTE

FECHA DE NACIMIENTOC

DIRECCION

CALLE #INT. #EXT.

COLONIA DELEGACION/MUNICIPIO ENTIDAD FEDERATIVA

NOMBRE DEL PADRE

NOMBRE DE LA MADRE

TELEFONQ OFICINA CASA

NIVEL EDUCATIVO

PRIMARIA ~ SECUNDARIA~  PREPARATORIA ~ NIVEL TECNICO a

LICENCIATURA - OTROS: ESPECIFIQUE
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ANEXO 22

DATOS DENMOGRAFICOS.

EDAD AL INICIO DE MANIFESTACIONES DE LUPUS

EDAD AL DX DE LUPUS

DE AFECCION RENAL

: i
EDAD AL INICIO DE  MANIFESTACIONES

A

EDAD AL DX POR BIOPSIA RENAL

'TIERPO DE EVCL.UCION
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ANEXQ2

SLEDAIEX

Anotar el nimero commespondiente en la columna de calificacidn si el date basal se encuentra

presente l momento de la visita o en los 10 dias enteriores, y al momento de la biopsia renal.

| PUNTAJE

BASAL

{AL DX}

‘ﬁiu'NTAJE
| BIOPSIA RENAL

1.Alternacion neum!yica: Psicosis, EVC, convulsin, Sindrome

cansbral orgénico, mononeuritls, mielitis ransvarsa 8
| 2 Altaracion renal; cliindros, hematuria, proteinuria, elevacion de il
| creatinina sérica 6 i
r T T T ) T 1T
 3.Vasculiti ‘
. ‘. 4 ] _
4 Anemia hemolitica o trombacitopenia (< 100,000 ) ; |
5 Miositis i
= = — — 3_— = — —]
' 6. Artritis
— I S SN S T—
7.Alteracién cutinsa: exantema malar, (lceras oralgs, alopscia
‘ 2
8.Serositis: pleurltis, pericarditls, peritonits
2
- e — ——— e -
9.Fiabre, fatiga ;
1 q
_______ - — ——— - — = - —r— = __!,_ -
-10. Leucopenia (< 4000 ) o linfopenia { < 1200) , i :
|
T T - ) TOTAL - -




ANEXO 2
SLEDAY MEX

Les dsfinicionas & considerar para este indice son:

CONVULSION:

De reciente instalacidn. Excluir causas metabdlicas, infecciosas o drogas.

PSICOSIS:

Alteracién en la capacidad para funcionar normalmente, debida a trastomo grave en la
percepcién de la realidad. Incluye: alucinaciones, incoherencia, empobrecimiento desorganizado o
catatonico. Exclulr uremia y drogas.

SINDROME ORGANICO CEREBRAL

Funcién mental alterada con déficit en orientacidn, memoria, u otras funciones intelectuales,
de instalacién répida y curso fluctuante. Tal como alguna de las siguientes: a) Disminucidn del
astado de alerta con incapacidad para dirigir y sostener la atencién en el medio. Mas al menos dos
de: b) Trastorno de percepcién; habla incoherente; insomnio 0 somnolencia durante el dia; aumento
o disminucidn de actividad psicomotora, Excluir alteraciones causadas por trastomo metabdlice,
infe::cioso & drogas.
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VASCULITIS

Ulceracion, gangrena, nddulos digitales dolorosos a la palpacién, infartos
periungueales, hemorragias en astilla, vasculitis confirmada por biopsia o angiografia.

ARTRITIS

Mas de dos articulaciones con dolor y signos de inflamacién (es decir dolor a la palpacion,
flogosis o derrams)

HIOSITIS

Debilidad/dolor muscular proximal, ascciados con aumenioc de CPK /aldolasa o cambios
elactromiogréficos o una biopsia mostrando miositis.

CILINDROS

Granulares/Eritrocitos, Observados en un examen microscdpico de sedimento urinario.

HEMATURIA

Mas de 5 eritrocitos por campo de alto poder o mas de 800xmm3. Excluir otras causas
(litiasis, infeccion).
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PROTEINURIA

Mayor do 0.5 g/24hs. Reciente aparicidn, o incremento de mas de 0.5 g/24hs.

PIURIA

Méas de § leucocitos por campo de alto poder 0 méas de 2000xmm3. Excluir infaccién.

NUEVO EXANTEMA i

Nueva zparicién o recurrencia de exantema inflamatorio.

ALOPECIA

Nueva o recurrente. Area anormal de pérdida difusa del cabello.

ULCERAS

Nuava aparicién o recurrencia de Glceras orales y nasales.



PLEURITIS

Dolor pleuritico con frote o derrame, o engrosamiento pleural.

PERICARDITIS

Dolor pericérdico con al menos uno de los siguientes: frole, derrame, alteraciones
clectrocardiograficas, o ecocardiograficas.

FIEBRE

Temperatura mayor de 38°C, después de excluir infeccién.

TROMBOCITOPENIA

Menos de 100,000 plaquetas/mm?®,

LEUCOPENIA

Menos de 4000 laucocitos/mm3 {ne debidoe a drogas).
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Se anotan los puntes correspondientes si la variable se encuentra presents, y la suma total se
consigna en la linea dispuesta para ello en ol extremo inferior de la hoja comespondiente de la

siguianta mensra:
1. Alteracién neurclogica 8
2. Alteracion renzi 6
3. Vasculitis 4
4. Anemia hemolitica 3
5. Miositis 3
i
6. Artritis 2
7. Alteracién cutanea 2
8. Serositis ' 2
9. Figbre-Fatiga 1
10. Leucopenia-linfopenia 1
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MANIFESTACIONES CLINICAS AL INICIO (0} { PRI

EROS 3 ::ESES) Y DURANTE EL CURSO {C} {> 3 1iESES).

‘ i O C o]

— L : — }
Fatiga i Fiebre

Pérdida de paso ‘Mivartralgias ]

'Exantema rnatar

Lupus discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales/nasales

| Vasculitis cutanea | Alopecia !
[ Artritis no erosiva B | Miositis - N -
Cardiovascutar | Neurotégico: ‘
Pericarditis o ] 1‘7 ‘Convulsiones B a}
Efusion pericardica | | Psicosis -
~ Miocarditis | Corea
. Endocarditis | Paralisis pares craneales |
| Trombosis venosa " Neuropatia periférica : :

Trombosis arterial Mielitis transversa !
'Hepatomegalia HI Pulmonar i |
;(Esblenfdmegialia - |r " Pleuritis B l
Linfadenopatia " Efusién pleural ]

'Fenoémeno de Raynaud

Neumonitis

Hipertensién putmonar

Biopsia renal | FECHA: Hematolégico : !
 Descripcion; v v | Leucopena
1 Actividad 7 Linfopenia ) K
" 1 Cronicidad Trombocitopenia

" Anemia hemalitica

41



PERFIL DE AUTOANTICUERPOS. MARCAR SEGUN CORRESPONDA A
POSITIVO/ NEGATIVO ENM EL TIEMPO SOLICITADO

B A

's 'K*TW'L
POSITIVA | NEGATW%

No

Reahzado :

BIOP
POSITIVA

StA |RENAL
NEGATIVA j No
: ' Realizade

!

Antlcuerpos antinucleares

| Anti-DINA
f [ ’
 Anticardiolipinas ! s ! '
UMPL | . : !
| | ! i i
e | ﬁ : ! !
I L t | r *
— I = - i \ ‘7 7
i
C3 l | l ;
I : i i H
C4 ' ‘}
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ALTERACIOMES LABORATORIALES TEMIPRAMAS ASOCIADAS A

NEFROPATIA EN PACIENTES COMN LEGI

(Altaraciones en la blomstria hemética).

I BIOMETRIA HEMATICA

VALORES ]! BASAL (AL DX.) BICPSIA RENAL
NORMALES |
B o I, - —
 Hemoglobina
Leucacitos | |
| |
Linfocitos I
: I
Plaquetas '

Sedimentacion globular

| Proteina C reactiva
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ALTERACIONES CLINICO LABORATORIALES TEWPRANAS ASOCIADAS

A NEFROPATIA EN PACIENTES CON LEGI {Alteraciones renales).

NORMALES

T - ;
, l '
ALTER. CLINICAS VALORES |[3ermes |2domes |1ermes |Persistente |Aislado
NORMALES 1 ! !
Edema bipalpebrai
Edema de Miembros Inferiores X
Hipertensién arterial ;
Disminucion de volumen urinario l
ALTER LABORATORIALES VALORES |3ermes |2domes |lermes |Persistente |Aislado

Examen General de Orina

Leucocituria

Eritrocituria

Albuminuria

Cilindros hialinos

Cilindros granulosos

| Cilindros eritrocitarios




Cilindros leucocitarios

[

Urea

e —— 4

Creatinina

Depuracién de creatinina

Proteinuria en orina 24 hrs. {g/L)

Proteinuria en mg/m?¥ h.
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TRATAMIENTO PREVIO A LA BIOPSIA Y AL MOMENTO DE LA BIOPSIA.

MEDICAMENTO

TRATAMIENTC PREVIO A

LA BIOPSIA

TX. AL MOMENTO DE
LA BIOPSIA

3ermes

29 mes

1er mes

PREDNISONA

AZATIOPRINA

CFM

CLOROQUINA

MTX

AAS

MPS PULSOS

OTROS
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