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1. INTRODUCCION:

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un ejemplo de enfermedad
producto de la alteracion de los mecanismos de tolerancia inmunoldgica. La
evaluacion clinica de el LES, sigue siendo un reto diagnostico, debido a que
ninguna variable clinica o seroldgica refleja la actividad de la enfermedad, para lo
cual se han disefiado multiples instrumentos, que califican el estado de la

enfermedad, apoyando asi la toma de decisiones con respecto al tratamiento.

El riidn es uno de los érganos implicados con mas frecuencia en el LES, la
mayoria de los enfermos con LES presentaran afectacion renal en algan momento
de su evolucion, la coexistencia por una parte de lesiones renales agudas
correspondientes a fendmenos de inflamacién y proliferacion celular, y por otra de
lesiones cronicas de fibrosis, caracterizan de forma decisiva las manifestaciones
clinicas de la nefropatia lupica (NL), la respuesta al tratamiento y la posible

evolucion hacia la insuficiencia renal irreversible.



2. ANTECEDENTES

El LES, es una enfermedad multisistémica, autoinmune, de etiologia
desconocida, que tiene su inicio en la edad pediatrica hasta en el 15-20% de los
casos, tiene un curso impredecible, con remisiones y recaidas durante la evolucion.
Se caracteriza por la produccion de autoanticuerpos, activacion de linfocitos B y el
sistema del complemento, formacion y depdsito de complejos inmunes in situ y

finalmente dafio a érganos blanco. '3

Las manifestaciones clinicas son muy variadas, incluyen sintomas generales,
hallazgos clinicos diversos y alteraciones laboratoriales; los sintomas
constitucionales como fiebre, pérdida de peso, malestar general son muy comunes
en las exacerbaciones de la enfermedad, dentro de las manifestaciones clinicas y
de laboratorio mas frecuentes encontramos a los anticuerpos antinucleares y a los
anticuerpos anti-DNA positivos, eritema malar, fiebre, artritis, nefritis, hipertension
arterial, alopecia, ulceras orales, fendmeno de Raynaud, pericarditis, alteracion del
sistema nervioso central, hepatomegalia, esplenomegalia, anemia vy

trombocitopenia. !

Para el diagnédstico se requiere cumplir con al menos cuatro de los once
criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia, formulados
inicialmente como criterios para su clasificacion en 1982, ésta clasificacion es la
mas ampliamente utilizada en la edad pediatrica, teniendo una sensibilidad del 96%
y una especificidad de 100% B Tabla 1.



Tabla 1. Criterios para la Clasificacion del Lupus Eritematoso Sistémico

. Eritema malar
. Lupus Discoide
. Fotosensibilidad
. Ulceras orales o nasales
. Artritis no erosiva
. Nefritis
a. Proteinuria >0.5g/d b. Cilindros celulares
7. Encefalopatia
a. Convulsiones b. Psicosis
8. Pleuritis o pericarditis
9. Citopenias
a. Anemia (Hematocrito < 30%) - Anemia hemolitica
b. Linfopenia <4000/mm?® c. Trombocitopenia <100,000/mm?
10. Serologia positiva
a. Anti-DNA doble cadena b. Anticuerpos contra Sm
c. Células LE  d. Prueba para sifilis falso positivo
11. Anticuerpos Antinucleares positivos

OO WN -~

Fuente: Tan EM, Cohen AS, Fries JF, et al. The 1982 revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus.
Arthritis Rheum 1982; 25:1271-7.

En 1997 se realizaron las modificaciones a dicha clasificacion por el Comité
de criterios diagnosticos y terapéuticos del Colegio Americano de Reumatologia,
eliminando las células LE, y la prueba falso positivo para sifilis, afiadiendo la
positividad para anticardiolipinas y anticoagulante Iupico; probablemente se
eliminarian los anticuerpos antinucleares como criterio, sin embargo, ésta nueva
clasificacion no ha sido validada y por lo tanto, no es utilizada en la practica clinica

actual. @



Instrumentos para la medicion de la actividad de la enfermedad

Debido al amplio espectro de manifestaciones de la enfermedad, el lupus
eritematoso sistémico es dificil de evaluar, no existe al momento un acuerdo
universal acerca de cual es el instrumento 6ptimo que debe utilizarse para evaluar
la actividad de LES, por tal motivo, se han creado multiples instrumentos para
determinar la actividad, siendo las escalas mas frecuentemente utilizadas la de
BILAG(British Isles Lupus Assessment Group index) desarrollado en el Reino
Unido, la de ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure) que es el
indice de medicion de actividad en el continente europeo, el SLAM y SLAM-R
(Systemic Lupus Activity Measure-Revised), y el SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Index) de Norteamérica, éste ultimo ha sido modificado
recientemente y se conoce como SLEDAI-2K que ha demostrado ser util

clinicamente y que ademas predice mortalidad. ["*'°

El SLEDAI-MEX es una modificacion del original SLEDAI realizada por
investigadores mexicanos, con el objeto de disminuir el costo de los analisis de
laboratorio incluidos en el SLEDAI, preservando la calidad de la informacion
obtenida. ' Tabla 2.

De acuerdo con el articulo original en el que se presentd el SLEDAI-MEX,
éste ultimo instrumento tiene un costo econémico 30% menor que el SLEDAI, al
eliminar la determinacién de anti-DNA y complemento, al disminuir los costos, se
obtiene un instrumento util, que al ser comparado con SLEDAI (0.894 vs 0.867) y

con la Escala Visual Analoga (0.677 vs 0.678) tiene una correlacién similar. ['*



Tabla 2. Caracteristicas del SLEDAI-2K y SLEDAI-MEX

Descripcion Puntaje SLEDAI-2K Puntaje SELDAI-MEX
Convulsiones 8 8
Psicosis 8 8
Sindrome Organico Cerebral 8 8
Alteraciones Visuales 8
Alteraciones de nervios craneales 8
Mononeuritis
Mielitis 8
Cefalea por LES 8
Accidente Cerebrovascular 8 8
Vasculitis 8 4
Artritis 4 2
Miositis 4 3
Cilindros Urinarios 4 6
Hematuria 4 6
Proteinuria 4 6
Piuria 4
Aumento de Creatinina 6
Exantema 2
Eritema Malar 2
Alopecia 2 2
Ulceras Mucosas 2 2
Pleuritis 2 2
Pericarditis 2 2
Peritonitis 2
Complemento Bajo
Aumento de la unién al DNA
Fiebre 1 1
Fatiga 1
Hemodlisis 3
Trombocitopenia 1 3
Leucopenia 1 1
Linfopenia 1

Fuente: Gladman DD, Ibafiez D, Urowitz MB. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. J Rheumatol
2002;29:288-91.
Guzman J, Cardiel MH, Arce-Salinas A, Sanchez-Guerrero J, Alarcon-Segovia D. Measurement of disease activity in systemic

lupus erythematosus. Prospective validation of 3 clinical indices. J Rheumatol 1992; 19: 1551-8.



Afeccion renal en pacientes con LES

El rindn es un érgano frecuentemente afectado, probablemente este presente
en todos los pacientes en forma variable, y puede observarse desde el punto de

vista histolégico antes de que se produzca la alteracién en el sedimento urinario. ['

Generalmente la afeccidon renal se desarrolla dentro de los primeros dos
afos del diagnéstico de LES, pero puede presentarse varios afos después, las
manifestaciones son mas graves y mas frecuentes en los nifios. Aunque la
alteracion renal, inicialmente puede ser asintomatica, es evidente al menos en el
75% de los pacientes con este diagndstico, las manifestaciones iniciales mas
comunes son: hematuria microscopica, proteinuria, sindrome nefrético, disminucion

de la filtracién glomerular e hipertension arterial. ' ™!

En la patogénesis de la Nefritis Lupica, los antigenos intrinsecos como los
componentes de la matriz extracelular o las glicoproteinas de la superficie celular
pueden servir como blancos para la unién a autoanticuerpos. Adicionalmente, el
dafio renal puede resultar por autoanticuerpos que se unen a antigenos circulantes,
formando complejos inmunes circulantes, o autoanticuerpos que se unen a
antigenos circulantes que se han depositado en el glomérulo o en la pared vascular,
causando formacion in situ de complejos inmunes. Posteriormente la union del

receptor Fc y el complemento, inician una reaccion inflamatoria y citotéxica. ['®'"!

La Nefritis Lupica, es un determinante muy importante para la evolucion a
largo plazo de la enfermedad, ademas de ser un factor de mal prondstico, debido
en gran parte, por un lado, al dafio renal por si mismo y por otro lado, al retraso en
el reconocimiento e inicio del tratamiento para la NL, y la falta de adherencia a los

o, [18-21]

esquemas de tratamient Se han creado sistemas de clasificacion para esta

entidad dependiendo de la extension del dafio y el grado de actividad y cronicidad.
[17,22,23]



Histopatologia de la Nefritis Lupica

La primera clasificacion de la NL por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), fue realizada por Pirani y Pollak en 1974, con el fin de ayudar a los clinicos
en distinguir las diferentes presentaciones histologicas y guiar el tratamiento, ésta
clasificacion sélo tomaba en cuenta lesiones glomerulares, las lesiones

tubulointersticiales y vasculares no se incluyeron. ['"}

En 1982, se propuso una nueva clasificacion para Nefritis Lupica de la OMS,
actualmente es la mas utilizada en la practica clinica, en la cual se incluyeron
ademas de las lesiones glomerulares, las alteraciones a nivel intersticial y

mesangial. !'®'"]
Clasificacion de Nefropatia Lupica de la Organizacion Mundial de la Salud

Clase | — Histologia normal o con cambios minimos, en la microscopia de

luz, inmunofluorescencia o electronica.

Clase Il — Mesangial: las alteraciones estan limitadas al mesangio, se
incluyen dos subgrupos:

Il a — Glomérulo normal por microscopia de luz, con depdsitos de complejos
inmunes mesangiales por microscopia electronica o inmunoflourescencia.

Il b — Glomérulos con celularidad o matriz mesangial incrementada, asociada

a depositos mesangiales

Clase lll — Glomerulonefritis Proliferativa Focal: La afeccién segmentaria es
caracteristica. Las lesiones predominantes son cambios mesangiales y areas de
hipercelularidad en menos del 50% de los glomérulos. Las lesiones pueden ser
proliferativas, necrosantes o esclerosantes o una combinacién de éstas. Ademas de
los cambios mesangiales, la lesion dentro de cada glomérulo tiende a estar

localizada en el asa capilar periférica. En la inmunoflourescencia se observan



depdsitos granulares de inmunoglobulinas y componentes del complemento en las
membranas basales. Por microscopia electronica hay depdsitos subendoteliales
densos de complejos inmunes en la membrana basal capilar acompanado de

cambios proliferativos.

Clase IV — Glomerulonefritis Proliferativa Difusa: Se caracteriza por
hipercelularidad uniforme, necrosis, esclerosis y engrosamiento de las asas
capilares, lo cual lleva a extensa obliteracion de asas capilares en mas del 50% de
los glomérulos. La afeccion global del glomérulo es mas frecuente en ésta clase
que en la enfermedad local. En la inmunoflourescencia se muestran los depdsitos
caracteristicos de inmunoglobulinas y complemento a lo largo de la pared capilar
periférica, asi como en el mesangio. Los infiltrados intersticiales y los depdsitos de
complejos inmunes extraglomerulares pueden ser también observados sobre la
membrana basal tubular, dentro de las paredes de los capilar peritubulares o en el
intersticio. Por microscopia electronica, pueden observarse extensos depoésitos
inmunes en el mesangio y los espacios subendoteliales, estos depdsitos pueden
exhibir una apariencia microtubular como resultado de la cristalizacién dentro de

los complejos inmunes.

Clase V — Nefropatia Membranosa: se caracteriza por el engrosamiento
regular de las paredes capilares periféricas del glomérulo. Esta nefropatia al inicio
puede tener una apariencia normal, mientras que las lesiones mas desarrolladas
son faciles de identificar, dan un aspecto de asas capilares rigidas. La
inmunofluorescencia muestra depodsitos granulares finos, extensos, de complejos
inmunes a lo largo de la superficie subepitelial de la membrana basal glomerular
con obliteraciéon de los podocitos y escasa proliferacion celular. En la microscopia
electronica muestra principalmente depdsitos subepiteliales, membranosos y de

complejos inmunes mesangiales.



Clase VI — Esclerosis Glomerular: Los cambios histolégicos predominantes
son la esclerosis glomerular focal segmentaria. La necrosis glomerular severa
representa una lesion de etapa final en la cual el sindrome nefrético, la insuficiencia

renal y la hipertension arterial son comunes.

En esta clase pueden encontrarse lesiones que denoten lesiones activas
como la proliferaciéon celular intracapilar, el infiltrado polimorfonuclear, kariorrexis,
medias lunas epiteliales, cambios fibrinoides subendoteliales, trombos hialinos, de
fibrina o plaquetarios, e inflamacién intersticial. La cronicidad esta marcada por
esclerosis segmentaria, global, mesangial o vascular, engrosamiento de la
membrana basal capilar, medias lunas fibrosas y cicatrizaciéon tubulointersticial y

finalmente, glomérulos excluidos, completamente necrosados, hialinizados.

10



3. MARCO TEORICO

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad con multiples signos y
sintomas y un amplio espectro de alteraciones de laboratorio, o que la hace una
enfermedad dificil de evaluar. El instrumento mas ampliamente utilizado es el
SLEDAI, sin embargo, existen otros instrumentos como el SLEDAI-MEX creado
para ser utilizado en pacientes que habitan en paises en vias de desarrollo por su
menor costo, sin dejar de ser un instrumento util, que se puede comparar en
resultados con el SLEDAI.

El estudio realizado por Uribe A, et al., publicado en 2004, ' analizo la
validez, confiabilidad y la posibilidad de realizar el SLAM-R [*!, el SLEDAI-MEX vy el
SLEDAI-2K, en 92 pacientes adultos con LES de diferentes etnias, se probd que el
SLEDAI-MEX tiene validez adecuada al mostrar un grado moderado a alto de
correlacion con el SLEDAI-2K y por la alta correlacion con la Evaluacion Fisica
Global (PGA: physical global assessment); en la comparacion de la validez

discriminatoria, tomando el SLEDAI-2K como el estandar de oro. Tabla 3

Tabla 3. Comparacion del SLEDAI-MEX y SLEDAI-2K

Medicion % SLEDAI-MEX SLEDAI-2K
Sensibilidad 58 76
Especificidad 93 100
Valor predictivo positivo 84 100
Valor predictivo negativo 79 88
Exactitud total 84 91

Fuente: Uribe GA, Vila ML, McGwin Jr G, et al. The systemic lupus activity measurement-revised, the Mexican systemic lupus
erythematosus disease activity index (SLEDAI), and a modified SLEDAI-2K are adequate instruments to measure disease

activity in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2004; 31: 1934-40.

11



Se realizo otro andlisis en el mismo estudio, ' en el que se determiné como
estandar de oro la Evaluacién Fisica Global, para calcular las propiedades métricas
de todos los instrumentos, se obtuvo el SLEDAI-MEX el cual mostré una exactitud
total del 89%, seguida por SLEDAI-2K con el 77%, y finalmente SLAM-R con 63%,
por lo que se concluyd que éstos tres instrumentos son adecuados para evaluar la

actividad en pacientes con LES.

El dafio renal sigue siendo un determinante mayor para la evolucion final en
pacientes con LES, la clasificacion de la OMS, proporciona una idea de la severidad
y el prondstico de dicha afectacién, la nefritis lupica clase IV (nefropatia lupica
proliferativa difusa) es la forma mas frecuente y severa observada en las series de
nifos y adultos con nefropatia, presentandose del 37 al 70% del total de las

biopsias realizadas. ['% 1722 2]

Se ha observado ademas, que una misma clase de NL puede tener una
evolucion muy diferente, debido a que existen aspectos de la patologia renal que no
estan incluidos en las clasificaciones convencionales, por tal motivo se han creado
indices para analizar las lesiones renales a las que se les atribuye una mayor
relevancia clinica, intentando diferenciar las lesiones activas potencialmente
reversibles de las inactivas, irreversibles.

El método mas aceptado es el de Austin, 1?4

que consta de un indice de
actividad y un indice de cronicidad, se ha sehalado que presenta una alta
variabilidad interobservador y que es dificil establecer una correlacion entre la

evolucion de la nefritis y un determinado valor del indice de actividad o cronicidad.
17

12



Tabla 4. indices de Actividad y Cronicidad
indice de Actividad

Hipercelularidad endocapilar (0-3)
Infilracion leucocitica (0-3)
Depésitos hialinos subendoteliales (0-3)
Necrosis fibrinoide/Kariorrexis (0-3)x 2
Semilunas epiteliales (0-3)x 2
Inflamacion intersticial (0-3)

indice de Cronicidad

Esclerosis glomerular (0-3)
Semilunas fibrosas (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

Fuente: Austin HA, Muenz LR, Joyce KM, et al. Prognostic factors in lupus nephritis. Contribution of renal
histologic data. Am J Med 1983;75: 382-91.

Los indices de actividad y cronicidad, proveen informacién semicuantitativa
acerca de la severidad de la lesibn aguda o cronica del glomérulo, y los
compartimentos tubulointersticial y vascular, con el objeto de determinar, si la lesion
es potencialmente reversible, o irreversible, con una respuesta inadecuada al

tratamiento, y el consiguiente mal prondstico.

El indice de actividad se ha encontrado como un predictor relativamente débil
de la evolucion final para la insuficiencia renal, el indice de cronicidad ha mostrado
diferentes resultados, algunos investigadores encontrandolo util para el prondstico y
otros no. Se realizd un estudio en el que se demostréo que solo el indice de
cronicidad es util, con una correlacién significativa con la evolucion clinica, de la
Nefropatia clase IV. En su opinion, el indice de actividad no tuvo correlacién con la
evolucion clinica debido a que éste es la expresidon de lesiones potencialmente

reversibles. [*¥

13



En un estudio realizado en 267 pacientes adultos con NL de Eslovenia, se
demostré una asociacion estadisticamente significativa entre el incremento de los
valores medios del indice de actividad y los patrones de distribucion de los
depdsitos glomerulares, ademas de una correlacion significativa entre el aumento
del riesgo de desarrollar insuficiencia renal y los valores promedios del indice de

cronicidad. "

Austin y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo en 72 pacientes
adultos con NL clase IV y V, 11 desarrollaron insuficiencia renal; entre éstos
pacientes, se observd que el indice de actividad predijo mas fuertemente la
insuficiencia renal que las caracteristicas histolégicas de actividad de manera
individual, del mismo modo, el indice de cronicidad, fue altamente predictivo de

insuficiencia renal. 28

Se han reportado estudios en los que un alto indice de actividad y bajo indice
de cronicidad, asociados particularmente en NL clase IV, sugiere la necesidad de
instaurar un tratamiento agresivo contra el proceso inflamatorio con el objeto de
preservar la funcion renal, en cambio, un indice de cronicidad alto, con indice de
actividad bajo, caracteriza lesiones esclerosantes irreversibles, en donde el

tratamiento agresivo no se considera necesario.

Rush y colaboradores 231 examinaron pacientes pediatricos exclusivamente
con NL clase IV, y encontraron una correlacion significativa entre el IA (indice de
actividad), el IC (indice de cronicidad) y la funcién renal, al momento de la biopsia

renal inicial.

En general, un indice de actividad alto se asocia con la necesidad de
intensificar el tratamiento inmunosupresor, y un indice de cronicidad elevado con
una evolucién desfavorable, irreversible, que requerira un manejo de sostén ya que

existe poca o nula respuesta al tratamiento. 1%°!

14



Miranda y colaboradores, analizaron el papel de la proteinuria para el tipo de
dafio renal, se encontré que a mayor grado de proteinuria, mayor grado de afeccién
histopatologica, segun los indices de actividad y cronicidad, mostrando correlacién
significativa, entre proteinuria en rango nefrético y los indices de actividad y

cronicidad. #2

15



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe una asociacion entre el indice de actividad de la enfermedad vy las
alteraciones anatomopatolégicas (nefropatia clase IV) y los indices de actividad y

cronicidad, en la evolucién a un ano de los pacientes pediatricos con LES?.

16



5. JUSTIFICACION:

El Lupus Eritematoso Sistémico, es una enfermedad autoinmune, que afecta
a la poblacion pediatrica con una incidencia de 0.56-6 por 100.000 habitantes por
afno, en los nifos ésta enfermedad tiene un curso mas agresivo, de ahi la
importancia de la vigilancia constante, determinando en cada consulta, cual es el
indice de actividad de la enfermedad (SLEDAI-MEX), para poder detectar cambios
en la actividad de los pacientes y con esto hacer las modificaciones pertinentes al

manejo.

La afeccion renal en pacientes con LES, es frecuente, se sabe que hasta el
80% desarrollaran afeccién renal durante su evolucion, y la mayoria lo hara dentro
de los primeros dos afios del diagndstico, la evidencia histolégica de enfermedad
renal puede preceder por meses al inicio de los cambios en el sedimento urinario,
debido a que los pacientes comparten la mayoria de las manifestaciones clinicas
independientemente de la histologia, es imperativo realizar la biopsia renal para
determinar el tipo de lesion renal, los indices de actividad y cronicidad, para de esta
manera poder definir que tipo de tratamiento requerira y tratar de predecir la

evolucion a largo plazo.

En nuestra poblacion dentro del Hospital Infantil de México Federico Gomez,
la NL clase IV, es también una de las mas frecuentes. Se podria pensar que a
mayor actividad de la enfermedad, mayor sera la afeccién renal, con mayor indice
de actividad en la biopsia, sin embargo, dentro de la literatura internacional no se
cuenta con estudios que evaluen al mismo tiempo, la evolucion de los pacientes
con nefropatia lupica clase 1V, los indices de actividad y cronicidad y la actividad de
la enfermedad, por lo cual es de suma importancia poder llevar a cabo este tipo de

estudios ya que su valor seria de gran ayuda para el reumatélogo pediatra.
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6. HIPOTESIS:

Existe una asociacion entre el indice de actividad de la enfermedad y las
alteraciones anatomopatolégicas (nefropatia clase V) y los indices de actividad y

cronicidad, en la evolucidn a un afo de los pacientes pediatricos con LES.
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7. OBJETIVO GENERAL:

Describir la evolucion de los pacientes con Nefritis Lupica clase 1V, durante el
seguimiento a un afio, tomando en cuenta, el indice de actividad de la enfermedad
(SLEDAI-MEX), asi como los datos de actividad y cronicidad que se encontraron en

las biopsias al momento de hacer el diagnéstico de la misma.

7.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Identificar si las alteraciones encontradas en las biopsias (indices de
actividad y cronicidad) se relacionan con la actividad de la enfermedad
(SLEDAI-MEX).

- Identificar las principales manifestaciones clinicas y de laboratorio,

asociadas a la NL clase IV.
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8. TIPO DE ESTUDIO:

Descriptivo, retrospectivo y transversal.

9. MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron los expedientes de pacientes que acudieron a la Clinica de
Enfermedades por Dano Inmunolégico, del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, en el periodo comprendido entre enero 2000 y mayo de
2005, de los cuales se identificaron todos los expedientes de pacientes
con diagnostico de Nefropatia Lupica clase IV confirmada por biopsia
renal, que cumplian con al menos cuatro criterios de clasificacion del

Colegio Americano de Reumatologia, para Lupus Eritematoso Sistémico.

Se recabd informacién clinica, al momento de hacer el diagnéstico de
LES, al momento de la realizacién de la biopsia renal, y posteriormente,

cada tres meses durante el primer afo de evolucién de nefritis.

Se obtuvo informacion de laboratorio al momento de hacer el diagndstico
de LES, de la realizacién de la biopsia renal, y posteriormente, cada tres

meses durante el primer ano de evolucion de nefritis.

Se recabaron los datos de los informes de la biopsia renal, indice de

actividad y cronicidad.
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Se calcul6 el SLEDAI-MEX, al momento de hacer el diagnéstico de LES,
al momento de la realizacion de la biopsia renal, y posteriormente, cada

tres meses durante el primer afio de evoluciéon de nefritis.

Los estudios de laboratorio registrados fueron: Citometria hematica
completa, velocidad de sedimentacién globular (VSG), urea y creatinina
sanguinea, uroanalisis, depuracion de creatinina en orina de 24 horas,
determinacion de proteinuria en orina de 24 horas, al momento de hacer
el diagndstico de LES, al momento de la realizacion de la biopsia renal, y
posteriormente, cada tres meses durante el primer afio de evolucion de

nefritis.

10. CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes de pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico que cumplen por lo menos con 4 de los 11 criterios
establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia y que tengan
diagndstico de Nefritis Lupica clase IV establecido por biopsia renal, y que
se hayan reportado, los indices de actividad y cronicidad

Edad menor de 18 afos

Seguimiento constante (mensual a trimestral) al menos durante el primer
ano posterior a la realizacion de biopsia renal, con determinacién de
citometria hematica completa, examen general de orina, cuantificacion de
proteinuria en orina de 24 horas, depuracibn de creatinina y

funcionamiento renal.
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11. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Expedientes de pacientes con informacién incompleta

- Edad mayor de 18 afos

- Pacientes con Nefritis Lupica clase I, Il, llb, lll, V' y VI.

- Pacientes que no hayan tenido un seguimiento constante durante el
primer ano posterior al diagndstico de Nefropatia Lupica.

- Pacientes con mal apego al tratamiento
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12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron pruebas de tendencia central y correlacion por medio del

paquete estadistico SPSS-13.

13. CONSIDERACIONES ETICAS

No requiere por tratarse de un estudio retrospectivo, la informacion se

obtendra de los expedientes clinicos.
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14. RESULTADOS

Se revisaron 300 expedientes de pacientes con diagnostico de LES de los
cuales 92 correspondieron a pacientes con diagnostico de Nefropatia Lupica, en el
periodo comprendido entre enero del 2000 y mayo de 2005, de estos 58 tenian
diagnostico de NL IV de los cuales unicamente 32 expedientes cumplieron con los

criterios de inclusién para nuestro estudio.

De los 26 pacientes con NL clase IV que fueron excluidos, en 17 expedientes
los pacientes no cumplieron con el tiempo de evolucion, por diferentes razones
como abandono del tratamiento, cambio de Institucion y en un caso Transplante
renal, 3 por no contaron con el reporte del indice de actividad y cronicidad, y 6
fallecieron por complicaciones del LES, antes de cumplir el periodo necesario para

que fueran incluidos en el estudio.

Dentro de las caracteristicas Demograficas de los 32 pacientes con
diagnostico de Nefropatia Lupica clase IV, 26 (81.2%) correspondieron al sexo
femenino y 6 (18.8%) al masculino, relacién 4.3:1, con una media de edad al

diagnostico de LES de 12.1 anos, y al diagnostico de NL de 12.3 afios.

Tabla 5. Caracteristicas Demograficas

Mediana Rango
Edad al Diagnéstico de LES 12.1 7.7 - 157
Edad al Diagnéstico de NL 12.1 79 - 16.6

Fuente: Registro de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez
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Numero de Pacientes

Tabla 6. Resumen indice de Actividad, Cronicidad y Evolucién de SLEDAI-MEX

Media

Rango

indice Actividad
indice Cronicidad
SELDAI-MEX 0
SLEDAI-MEX 1
SELDAI-MEX 2
SELDAI-MEX 3
SLEDAI-MEX 4
SLEDAI-MEX 5

9.41
0.84
13.68
11.75
6.00
4.87
412
3.96

- 18
- 3
- 27
- 27
18
- 10
- 10
- 9

QO OOOOO,ON
1

Fuente: Registro de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez

Fig 2. Evolucioén de las principales manifestaciones
clinicas
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Fuente: Registro de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez
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Numero de Pacientes

Al realizar el analisis estadistico de los datos, se encontré6 con significancia
estadistica (correlacion de Pearson) la correlacidn entre el indice de actividad y la
proteinuria, es decir, cuanto mayor fue el indice de actividad reportado en la biopsia
renal, fue también mayor la persistencia de la proteinuria, a los 6 meses y al afio de

iniciado el tratamiento inmunosupresor, (p 0.01 y 0.05).

Se demostro también que entre los pacientes que obtuvieron un alto indice
de actividad reportado en la biopsia renal, mayor fue la posibilidad de tener y
persistir con elevacion de la creatinina desde el inicio del seguimiento hasta un afio
después de la realizacion de la biopsia renal y a pesar del tratamiento
inmunosupresor, (p 0.01) cuando se realizé la biopsia, (p 0.05) a los 3 meses, (p

0.01) alos 9 meses y (p 0.05) al afo.

Fig 3. Evolucién de las principales manifestaciones de

laboratorio
35 ~
B
30 A
—&— Cilindros
25 - —— Hematuria
20 - Proteinuria
15 - Aumento Cr
10 1 ——Leucopenia
——— Linfopeni
5 \.\. openia
0
basal 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses

Fuente: Registro de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez
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Al correlacionar el indice de actividad y la depuracién de creatinina, se
observé un comportamiento muy similar a lo descrito previamente con la proteinuria
y como es esperado, con la creatinina, (p 0.05) al inicio del tiempo de seguimiento

y al afio de evolucién.

Se demostré que la cifra de hemoglobina que presentaron los pacientes,
estuvo fuertemente correlacionada con el indice de actividad reportado en la biopsia
renal, a mayor indice de actividad, mayor fue el tiempo que persistieron con anemia,
se encontré significancia (p 0.01) desde que se realizé la biopsia renal, y hasta los

9 meses de evolucion.

Al referirnos al indice de cronicidad, se evidencié que tanto el aumento de la
Urea (p0.01) como de la creatinina (p0.05), estaban relacionadas con un indice de
cronicidad también elevado (mayor o igual a 2) durante todo el tiempo que se
realiz6 el seguimiento, por el contrario, llamé la atencion, que no se encontrd
correlacién alguna, en ningun momento de la evolucion, con la depuracién de

creatinina.

Del total de casos que se siguieron, 14 tuvieron hipertension arterial, de los
cuales 8 (25%), tuvieron un indice de cronicidad mayor o igual a 2, no se encontr6
relacion con el indice de actividad ni con el SLEDAI-MEX, al momento de hacer la

biopsia renal.

Cuando se busco la correlaciéon entre el SLEDAI-MEX al momento en que se
realizé la biopsia renal, s6lo se encontré significancia con la Hemoglobina,
mostrando que a mayor puntaje en el SLEDAI-MEX, mayor fue el grado de anemia
(p 0.01). No se encontré correlacion a ningun otro tiempo, ni con alguna otra
variable clinica, de laboratorio, o del SLEDAI-MEX con los indices de actividad y

cronicidad.
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15. DISCUSION

[15] [30]

Al igual que Bogdanovi y Ravinal et al ™, en cuanto a que la Nefritis
Luapica clase IV, es la observada con mayor frecuencia, nosotros coincidimos

tambien en este predominio.

Por otra parte, en relacion a lo descrito por Miranda y colaboradores #2,
acerca de la proteinuria y su relacion con los indices de actividad y cronicidad, en
nuestros pacientes solo se observé asociacion significativa entre el indice de
actividad y grado de proteinuria, no asi con el indice de cronicidad, sin embargo, al
referirnos a éste ultimo, encontramos asociacion importante con la persistencia en
la elevacién de la urea, la creatinina y la hipertension arterial, sugiriendo que esto
pudiera tener relacidén con mayor afectaciéon renal a largo plazo, como lo han

descrito Ferluga *"'y Ravinal %,

De manera similar, lo reportado por Austin ! tanto el indice de actividad
como de cronicidad se relacionaron con elevacion de la cifra de urea y creatinina
durante el seguimiento de los pacientes, no obstante en este estudio, no se
determiné cual de los dos indices predice mejor la evolucion hacia la insuficiencia
renal, pero como se documento en este estudio el tiempo de seguimiento fue

relativamente corto para demostrarlo.

En lo que respecta a lo observado en nuestro estudio, no encontramos
asociacion entre el indice de actividad de la biopsia renal con el SLEDAI-MEX, sin
embargo, si con algunos componentes del mismo, como lo son la presencia de

anemia, la elevacion en creatinina y la persistencia de proteinuria.
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Se realizé por nuestra parte una revision sistematica de la literatura
internacional, sobre estudios relacionados con los indices de actividad y cronicidad
y el SLEDAI-MEX, con la finalidad de encontrar que un paciente que tiene un
puntaje de SLEDAI-MEX elevado y afeccién renal, en consecuencia tuviera un
indice de actividad y probablemente de cronicidad también elevado, sin embargo, al
no encontrar informacion al respecto, se decidié realizar el ejercicio en la poblacién
de pacientes con estas caracteristicas en el Hospital Infantil de México Federico
Godmez, los resultados como se mostro, reflejan la relacion que existe entre ambos
indices con la elevacion de los azoados predominantemente, y con algunos
componentes del indice de actividad de la enfermedad, sin embargd no se
demostré relacion directa entre el SLEDAI-MEX y los indices de actividad y
cronicidad, por lo cual este estudio puede ser el inicio para el desarrollo de
investigaciones similares, tal vez con una muestra mayor de pacientes y un estudio
prospectivo con mayor tiempo de seguimiento, que pudieran modificar o reafirmar lo

encontrado por nuestro grupo.
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16. CONCLUSIONES

Los pacientes con un indice tanto de actividad como de cronicidad elevados,
deberan vigilarse estrechamente, por el alto riesgo de desarrollar

insuficiencia renal.

Los pacientes con una puntuacién elevada en el SLEDAI-MEX al momento
de la biopsia renal tendran mayor riesgo de persistir con anemia, asi como
mayor elevacion de la creatinina y la proteinuria durante el primer afio de

evolucion.

No existe relacion directa entre el SLEDAI-MEX y los indices de actividad y
cronicidad, por lo que una mayor puntuacién en el SELDAI-MEX no se
relacionara necesariamente con unos indices de actividad y/o cronicidad

elevados en la biopsia renal.
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17. ANEXOS

Tabla 7. indices de actividad clinica, y renal, al momento de la biopsia.

Paciente | SLEDAI-MEX 1] Indice Actividad | Indice Cronicidad
1 6 8 0
2 6 8 0
3 6 4 1
5 6 8 2
6 6 4 3
7 7 7 0
8 8 12 0
9 8 8 0
10 8 4 1
11 9 5 0
12 9 11 0
13 9 7 0
14 9 12 1
15 9 14 3
16 10 8 0
17 10 14 1
18 10 13 2
19 10 17 2
20 11 6 2
21 12 15 0
22 12 4 0
23 13 15 1
24 14 6 0
25 14 9 0
26 14 9 1
27 14 18 3
28 15 15 1
29 16 11 1
30 21 10 0
31 23 2 0
32 24 8 2
33 27 9 0

Fuente: Registro de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez
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