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ALTERACIONES EN LA HISTOMORFOMETRIA OSEA EN NINOS CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.

OBJETIVOS.

General.
- Investigar con marcadores bioquimicos y biopsia ésea transiliaca previo
doble marcaje con tetraciclinas y procesada sin descalcificar las alteraciones

de la remodelaciéon 6sea en los nifios con LES.

Especificos.

- Determinar las alteraciones metabolicas 6seas a traves de la BOM en los
pacientes con LES con tratamiento menor de 45 dias y funcién renal normal

- Correlacionar las alteraciones de la histomorfometria 6sea con los diferentes
marcadores bioguimicos del remodelamiento éseo.

- Correlacionar las alteraciones de la histomorfometria 6sea con el indice de
actividad clinica (S.L.E.D.A.l) en pacientes con LES.

- Correlacionar las alteraciones de la histomorfometria 6sea con la terapia

utilizada.



ANTECEDENTES

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un enfermedad cronica multiorganica de
etiologia desconocida de tipo autoinmune que comunmente afecta piel,
articulaciones, corazon, riidn, sistema hematoldgico, sistema nervioso central,
pero puede afectar cualquier otro 6érgano. [1, 2]

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en el afio de 1982 publicé
criterios de clasificacion de la enfermedad, los cuales fueron actualizados en el afio
de 1997 quedando como a continuacion se mencionan: eritema malar, rash
discoide, fotosensibilidad , Ulceras orales, artritis no erosiva, serositis, pleuritis,
nefropatia, alteracion neuroldgica, alteracion hematoldgica, alteraciéon inmunoldgica
y anticuerpos nucleares positivos.Para el diagnostico de LES son necesarios
cuatro de estos once criterios, no necesariamente simultaneos, los cuales no
significan el inicio de la enfermedad [3, 4]

El indice de Actividad Lupica clinica fue desarrollado por el Comité de
Estudios de Pronostico de LES, de la Universidad de Toronto y presentado en
Boston en 1992 [5] Mas adelante, en el nuevo siglo XXI experimento una revision
(SLEDAI 2-K) y en el 2002 Gladman y colaboradores [6] destacaron que el mismo
poseia veracidad suficiente para el manejo de pacientes, al igual que su
predecesor. Es un instrumento mayormente usado en Reumatologia y consiste en
un indice numérico, basado en los hallazgos de Clinica y Laboratorio, que estan
tabulados y tendran un valor especifico. Para su elaboracién la sintomatologia y los
hallazgos deben de estar presente al menos 10 dias.

El SLEDAI 2K fue revisado e incluye la erupcién cutanea, lesiones de
membranas, la alopecia y proteinuria de menores niveles como marcadores de
actividad persistente. El indice consta de varios datos numerados 37 en la primera
edicion, actualmente 24, que van desde una puntuacion 0-105, la cual se debe de
valorar a modo de promedio y que puede compararse con una revisidn por
sistemas: neurolégico (8) , vascular (8), musculo esquelético (4) ,renal (4) ,

hematoldgico (2), piel (2), serosas (2), inmunoldgico (2), generales (1)



INDICE DE ACTIVIDAD CLINICA DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. SLEDAI

Puntuacion

SLEDAI

Descriptor

Definicion
. De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas,
8 Convulsiones L X
metabdlicas y farmacos.
Habilidad alterada para la funcion diaria debido a
alteracion grave en la percepcion de la realidad.
8 Psicosis _Inplyye alucinac.iones, incoherencia, asociaci_ones
ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento
ilégico, raro, desorganizado y comportamiento
cataténico. Excluir renal y farmacos
Funcion mental alterada con falta de orientacion,
memoria, u otras funciones intelectuales, de
comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de
Sindrome conciencia con capacidad reducida para focalizar,
8 orgénico- e inhabilidad para mantener la atencion en el
cerebral medio, mas, al menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcion, lenguaje incoherente,
insomnio o0 mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir
causas infecciosas, metabolicas y farmacos.
Retinopatia lUpica. Incluye cuerpos citoides,
8 Alteraciones |hemorragias retinianas, exudados serosos vy
visuales hemorragias en la coroides, o0 neuritis optica.
Excluir hypertension, infeccién o farmacos.
Alteracién de
8 Pares De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales
8 Cefalea Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no
lGpica responde a analgésicos narcoticos.
Accidente
8 Cerebral De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.
Vascular
Ulceracion, gangrena, nodulos dolorosos
8 vasculitis sensibles, i.nfar.tos periur!gueal’es, hemorragias en
astila o biopsia o angiografia que confirme la
vasculitis.
Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de
4 Miositis las CPK/aldolasa o EMG sugestivo 0 miositis
comprobada por biopsia.
Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos
4 Artritis inflamatorios.




Cilindros

4 . Cilindros hematicos o granulosos.
urinarios
. >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccién u otras
4 Hematuria
causas.
N > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
4 Proteinuria L . .
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.
4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.
Comienzo reciente o0 recurrente. Exantema
2 Exantema ) .
inflamatorio.
. De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa
2 Alopecia
0 en placas.
5 Ulceras De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
bucales bucales o nasals.
. Dolor pleuritico con roce o derrame, o0
2 Pleuritis )
engrosamiento pleural.
Dolor pericardico con al menos uno de los
. . siguientes: roce, derrame, cambios
2 Pericarditis C e . S
electrocardiograficos o] confirmacion
ecocardiografica.
Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite
2 Complemento| . ; k
inferior del laboratorio.
o . )
> Anti DNA > 2f5/o. Técnica de _Farr 0 por encima del valor
habitual del laboratorio.
1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.
1 Trombopenia |< 100.000 plaquetas/mma3.
1 Leucopenia |< 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
PUNTUACION
TOTAL

La suma y promedio del indice Actividad Lupica, nos dice el nivel en que se

encuentra nuestro paciente en ese momento: Inactividad 0-2. Leve >2<4.

Moderada >4<8. Severa o grave 8 0 >8.

Gladman y col han destacado que un aumento en tres puntos puede hablar de

cambios dramaticos en la actividad y si este cambio es de disminucién de tres

puntos nos permitird normar tratamiento y juzgar la respuesta terapéutica.

Con la mejoria en las tasas de sobrevida en los pacientes con LES se ha

puesto mayor atencién a las morbilidades a largo plazo. " En los tltimos afios ha

sido reconocido que los pacientes con LES presentan mayor riesgo de osteoporosis




(de acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud) y/o fracturas que
la poblacion en general, ambos han sido relacionados a diversos factores tanto de
la enfermedad como del tratamiento como son: artritis cronica, disminucion de la
actividad fisica, induccién de citocinas que promueven la resorcion Osea, dafio
renal, asi como la falta de exposicion a la luz solar con la consiguiente deficiencia
de vitamina D, la utilizacion de glucocorticosteroides y otros inmunosupresores asi
como anticoagulantes® !

El dafio 6seo se ha estudiado a través de la medicion de densitometria con
la cuantificacion de la masa 6sea a través del DEXA (Absorbimetria de rayos X de
doble energia [7-13]el conocimiento de algunas citocinas que como mediadores
inflamatorias inducen el reclutamiento, diferenciacién y activacion de osteoclastos,
incluyendo la interleucina-1, factor de necrosis tumoral alfa y beta e interleucina-6 ,
incrementando el efecto negativo sobre el hueso de drogas ampliamente utilizados
en estos pacientes como son los glucocorticoides, anticonvulsivos,
inmunosupresores y anticoagulantes [7]

En los pacientes con LES se utiliza con mucha frecuencia altas dosis de
corticoesteroides y por largo tiempo, con lo que se ha logrado mejorar
significativamente la sobrevida y calidad de vida, sin embargo se ha considerado a
estos como el principal factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis y
fracturas. [7, 8] En afios recientes multiples estudios epidemiolégicos han mostrado
claramente que la dosis utilizada en estos pacientes no es “segura” para el hueso y
que se llega a perder de acuerdo a la medicién por densitometria ésea entre el 5 a
15 por ciento durante el primer afio de tratamiento, se dice que el riesgo de
fracturas aumenta en cuanto se inicia el tratamiento y que en general el hueso
trabecular es el que se encuentra particularmente afectado.[7]

Mucho se ha aprendido acerca de la patogénesis de la alteracion ésea en
relacion a los corticoesteroides. Es evidente que el principal mecanismo acerca de
esta pérdida O0sea se encuentra en la supresion de la osteoblastogénesis y el
incremento en la apoptosis de osteoblastos y osteocitos. [7]

Por otra parte los corticoesteroides contrarregulan la expresion del A.R.N de

Osteoprotegerina en preostoblastos y estimulan el ligando RANKL que promueve



la resorcion 6sea por mecanismos paracrinos, incrementando el numero de
osteoclastos [7, 14]

Ademas se sabe que los corticoesteroides reducen rapidamente la absorcion
de calcio a través del intestino y la resorcién a través del rifion lo que induce un
balance negativo de calcio. [7]

Muchos pacientes con LES presentan fotosensibilidad y se les exhorta sobre
la importancia de evitar la exposicion solar , ya que esta se asocia con recaidas de
la enfermedad .Como consecuencia la fotoconversion cutanea de la previtamina D
en vitamina D y niveles bajos de 25(OH) Vitamina D y de la hormona calcitriol
ocurren lo que puede predisponer a un hiperparatiroidismo secundario. [2, 7, 15-17]

Los pacientes con LES generalmente presentan dafio renal y se sabe que los
pacientes con dafio renal crénico y una tasa de filtracibn glomerular menor a 60
ml/min/1.73 m2 generalmente presentan niveles disminuidos de calcidiol. [18]

Los signos y sintomas de las alteraciones del metabolismo mineral 6seo son
inespecificos como son mialgias, dolor éseo, retardo en el crecimiento y pudieran
confundirse como manifestaciones sistémicas propias de la enfermedad [18]

Hasta hoy no se ha estudiado a los paciente con LES con el método mas
sensible para el diagnostico de las alteraciones en el metabolismo 6seo que es la
biopsia 6sea metabdlica (BOM).[18-20]

Afortunadamente este método es practicamente inocuo, ya que no se han

reportado complicaciones conspicuas [21, 22]
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MARCO TEORICO

Petri reportd que las fracturas eran mas frecuentes entre los pacientes con
LES , en un estudio realizado el numero total de fracturas patologicas fue de 24 en
364 pacientes representando un 6.6%, en esta poblacion los factores de riesgo
fueron la edad, la dosis acumulada de esteroides, la identificacion radiografica de
osteopenia y la menopausia.[23]

Ramsey y cols, reportaron en estudio retrospectivo un riesgo incrementado
de 4.7 veces para fracturas comparando las pacientes con Lupus contra mujeres
sanas.[7]

Existen algunos reportes en pacientes con LES que nunca han sido tratados
con corticoesteroides que presentan densidad mineral 6sea medido con DEXA
menor a la comparada con los pacientes sanos.[2]

Se han realizado algunos estudios valorando la densidad mineral 6sea a
través de la densitometria ésea en pacientes con LES y corticoesteroides de
acuerdo a estos estudios han encontrado osteopenia hasta en un 46% vy
osteoporosis en un 15% de acuerdo los criterios establecidos por la OMS.[24]

En un estudio con pacientes mexicanas premenopausicas Yy LES se
encontré osteopenia en un 40% y osteoporosis en un 5% a través de la
densitometria 6sea los factores de riesgos asociados en estos pacientes fueron
indice de masa corporal bajo, el grado de dafio crénico de LES y la dosis
acumulada de esteroides. [25]

Existe evidencia en la literatura acerca de la deficiencia de Vitamina D en
estos pacientes pacientes, en un estudio en siete de doce pacientes adolescentes
con LES tratados con esteroides se encontraron bajos los niveles de 1,25 (OH)2
vitamina D y en 21 adultos tenian bajos los niveles de 25(0OH) vitamina D. [7]

En otros estudio de 18 pacientes, 14 (77.7%) presentaron valores menores de 50
nmol/L de 25(OH) vitamina D, y se sabe que valores inferiores a este nivel

estimulan el aumento de PTH. [7]
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Por otra parte se sabe que las anormalidades de laboratorio y radiograficas,
con frecuencia no corresponden a la severidad de la lesion 6ésea. Boyanov demostro
en una poblacion de 32 mujeres con LES y tratamiento con esteroides a través de la
densitometria O0sea que el 68.7% presentaban osteoporosis y que estas
presentaban marcadores bioquimicos del remodelamiento 6seo en sangre dentro de
valores normales. [11]

Sin embargo no existen estudios de histomorfometria 6sea en nifios ni en
adultos para valorar alteraciones 0seas en estos pacientes, consideramos de

particular importancia dado que esta es una enfermedad cronica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia se han hecho mdltiples estudios bioquimicos en sangre, orina y
radiologicos como la densitometria 6sea acerca de la afectacién 6sea en pacientes
con LES, sin embargo no hemos encontrado hasta el momento estudios en nifios
con LES que incluyan la biopsia ésea metabdlica sin descalcificar, considerada
hasta hoy la técnica con mayor sensibilidad y especificidad para valorar el
metabolismo mineral 6seo.

Por otra parte la mayoria de los estudios han relacionando las alteraciones
del metabolismo 0seo a los corticosteroides, sin esclarecer si la enfermedad

sistémica también afecta al hueso.
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JUSTIFICACION

El LES es una enfermedad frecuente en pediatria. La incidencia de la enfermedad
varia en los diferentes grupos étnicos. En mujeres caucasicas la incidencia de LES
con inicio antes de los 19 afios de edad es entre 6 y 18,9 casos/100.000, mientras
que en mujeres afro americanas es de 20-30/100.000 [26] Esta enfermedad
involucra la mayoria de los 6rganos y tejidos. A nivel 6seo hay estudios sobre las
alteraciones hematopoyéticas, escasos estudios bioquimicos, pero no se conocen
estudios sobre la afectacion del metabolismo mineral 6seo valorado a través de la
biopsia 6sea metabdlica lo que nos permitiria identificar cualquier osteodistrofia o
alteracion del metabolismo mineral éseo con esta técnica.

Al conocer las alteraciones de esta enfermedad sobre el metabolismo 6seo
podriamos aplicar las terapéuticas especificas y de profilaxis de las entidades mas

frecuentemente observadas en este grupo de pacientes.
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HIPOTESIS
“La biopsia 6sea metabdlica previo doble marcaje con tetraciclinas y procesada sin

descalcificar en nifios con LES mostrard alteraciones en el remodelamiento 6seo

en todos los pacientes estudiados.”
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO:

El Hospital Infantil de México Federico Gomez, es un Instituto Nacional de salud,
ubicado en la calle Dr. Marquez # 162, colonia Doctores en la delegacién
Cuauhtémoc. Es un hospital de tercer nivel que atiende a poblacién abierta referida
de todas las instituciones de salud del distrito federal, area metropolitana y resto de

la republica mexicana, el cual labora los 365 dias del afio las 24 horas del dia.

El Hospital Infantil de México Federico GOmez, cuenta con 300 camas censables.
Este estudio se llevo a cabo en pacientes del servicio de Reumatologia y Nefrologia
en el laboratorio de investigacion en nefrologia y metabolismo mineral éseo, como
en el laboratorio y el servicio de nefrologia, los cuales se encuentran ubicados en el
tercer piso del edificio Mundet y cuarto piso del edificio Federico Gomez

respectivamente.
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TIPO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.
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POBLACION:

Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de cualquier género,
menores de 18 afios de edad con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico que

se les realiz6 biopsia ésea metabdlica durante los afios 2002-2004.

18



CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion

1) Pacientes que acudieron a la clinica de Reumatologia en los cuales se
cumplieron por lo menos cuatro de los once criterios del Colegio Americano de
Reumatologia para LES [4]no importando si se encuentra en tratamiento con
esteroides y/o inmunosupresores , ni tampoco la funcién renal.

2) Inicio de la enfermedad antes de los 18 afos

3) Pacientes que cuenten biopsia 6sea metabdlica realizada entre los afios 2002-
2004.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1) Pacientes con alguna alteracion renal previa al diagnostico LES de etiologia
no relacionada.

2) Pacientes con displasias 6seas, neoplasias malignas y con alteraciones del
metabolismo mineral 6seo ajenos a la enfermedad de base (hepatopatia
cronica, sindrome de malabsorcién, endocrinopatias)

3) Antecedente de alergia a tetraciclinas.

4) Pacientes que recibieron terapia relacionada con el metabolismo de calcio y
fosforo, no relacionada al tratamiento de LES.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1) Pacientes en los cuales no se encontraron sus expedientes clinicos.

2) Material de biopsia 6sea inadecuado para el estudio histomorfométrico.

19



DESCRIPCION DE VARIABLES:

Edad: variable cuantitativa continua expresada en afos.

Sexo: variable cualitativa, dicotomica (masculino, femenino).
Peso: variable cuantitativa continua expresada en kilogramos
Talla: variable cuantitativa continua expresada en centimetros.

indice de actividad de la enfermedad: Variable cuantitativa continua expresada en

puntos.

Dias de tratamiento al momento de la biopsia: Variable cuantitativa discontinua

expresada en dias.

Célculo de velocidad de filtracion glomerular por formula de Schwartz: Variable

cuantitativa continua expresada en ml/min/1.73 m2

Creatinina: Variable cuantitativa expresada en mg/dl

Calcio: Variable cuantitativa continua expresada en mg/dl

Fosforo: Variable cuantitativa continua expresada en mg/dl

Magnesio: Variable cuantitativa continua expresada en mg/dl

Fosfatasa alcalina total: : Variable cuantitativa continua expresada en Ul/L

Fosfatasa alcalina 6sea: : Variable cuantitativa continua expresada en %

25(0OH)D3 : Variable cuantitativa continua expresada en ng/ml

20



1,25 (OH3) D3 : Variable cuantitativa continua expresada en pg/ml

Paratohormona intacta: : Variable cuantitativa continua expresada en pg/ml

N-Telopeptidos : Variable cuantitativa continua expresada en pug/L

Promedio de dosis acumulada de esteroides: Variable cuantitativa continua
expresada en mg/d|

Diagnostico de Histomorfometria dsea: Variable cualitativa categoérica expresada
como normal, adinamia, enfermedad mixta, enfermedad moderada u
osteomalacia/raquitismo.

MbAr : Variable cuantitativa continua expresada en %

Histoquimica de hierro: Variable cualitativa dicotomica ( positivo 0 negativo)

Histoquimica de aluminio: Variable cualitativa dicotomica ( positivo o negativo)

Histoquimica de amiloide: Variable cualitativa dicotémica ( positivo o negativo)

21



MATERIAL Y METODOS.

RECURSOS

HUMANOS
1.- Anatomopatdlogo especializado en histomorfometria 6sea con doctorado en
ciencias biomédicas

2.- Médico pediatra especialista en nefrologia con doctorado en ciencias biomédicas

3.- Residente de segundo afio de Nefrologia Pediatra

4.- Quimico farmacobiélogo especialista en inmunoanalisis y radio-analisis con
experiencia en marcadores bioquimicas de remodelamiento 6seo y hormonas
calciotropas.

5.- Quimico farmacobiélogo especializado en andlisis de metales, en muestras
biolégicas con espectometria de absorcion atbmica, horno de grafito y generador de
hidruros.

6.- Histotecnologo especializado en el proceso de BOM sin descalcificar.

22



MATERIALES

- Espectrofotdmetro de absorcion atomica con horno de grafito Perkin Elmer
con lamparas para: Fe, Pb, Cd, Zn, Al, Cu, Ar, etc

- Muflas para incineracion de 1200 cc

- Reactivos completos para investigacion de metales

- Contadores tipo gamma y beta para radioinmunoandlisis y equipo de
computacion incluyendo software para los analisis de resultados.

- Centrifuga refrigerada para manejo de las muestras sanguineos.

- Microtomo para cortes duros ( hueso sin descalcificar)

- Espectrofotometro de luz ultravioleta para analisis de creatinina, fosfatasa
alcalina total y 6sea.

- Equipo de congelacién y conservacion de muestras bioldgicas.

- Refrigeracion para muestras y conservacion de “kits” de inmunoanalisis.

- Computadora Pentium con mother board Pentium un puerto paralelo, dos
puertos seriales, puerto USB, puerto de juegos, salida para Mouse y
procesador Pentium k6 II/ 475 mhz, 32 mb de memoria sdram tarjeta de
video de 8 mb, tarjeta de sonido de 16 Bits, gabinete minitorreo atx.

- Impresora HP, inyeccion de tinta.
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METODOLOGIA

Se incluyeron 31 pacientes que cumplieron con los diagndsticos de Lupus
Eritematoso Sistémico que al menos cumplieron con cuatro de los once criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia Yy se les realizo biopsia 6sea
metabolica entre los afios 2002-2003, para su estudio se clasificaron en cuatro
grupos clinicos.

1.- Nifios con LES con tratamiento menor de 45 dias y filtracibn glomerular
calculada de Schwartz mayor a 60 ml/min/1.73 m2 y

2.- Nifios con LES con tratamiento mayor de 45 dias y filtracibn glomerular
calculada mayor a 60 ml/min/1.73 m2

3.- Nifios con LES con tratamiento menor de 45 dias y filtracion glomerular
calculada de Schwartz menor a 59 ml/min/1.73 m2

4.- Nifios con LES con tratamiento mayor de 45 dias y filtracibn glomerular

calculada menor a 59 mi/min/1.73 m2

Se realizaron los siguientes estudios:

1) Marcadores bioquimicos de remodelamiento 6seo:
En sangre:
a) Calcio, fésforo, creatinina, fosfatasa alcalina total y ésea, N-telopéptidos.
b) Hormonas calciotropicas: PTH intacta , calcidiol y calcitriol

c) En orina: calcio, fosforo, creatinina y magnesio.

Las hormonas calciotropas (hormona paratiroidea, calcidiol y calcitriol) y los N-
Telopéptidos se determinaron a través de radioinmunoanadlalisis utilizando | %
como marcador. Los paquetes se obtuvieron en DiaSorin, Inc ( Stillwater MN,
U.S.A.). El calcio, magnesio se midieron por técnicas de espectofotometria de
absorcion atémica. El fosforo fue determinado cuantitativamente usando
fosfomolibdato y espectofotometria del complejo. La fosfatasa alcalina total (FAT) y
su fraccion termolabil 6seo (FAO ) se realizé por determinacion espectrofotométrica
de Gutman y su isoenzima Osea con el método desnaturalizacibn por

calentamiento.
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Si bien no existe un consenso sobre los niveles 6ptimos de calcidiol en suero, la
mayoria de los expertos concuerdan que valores mayores a 30 ng/ml son
adecuados o suficientes, entre 20 y 29 ng/ml como insuficiencia y menores de 20
ng/ml como deficientes.[2, 16, 17] La funcién renal se valoré por calculo de la
velocidad del filtrado glomerular (VFG) de acuerdo a la formula de Schwartz: K x
talla / creatinina plasmatica (K = 0.55 (1-13 afos); 0.7 (varén > 13 afios); 0.55

(mujer > 13 afos).

2) Estudios histomorfométricos:

1) Toma de biopsia 6sea metabdlica (BOM) previo doble marcaje con
tetraciclinas procesada sin descalcificar transiliaca ,de acuerdo al siguiente
método:

a) Marcaje con tetraciclina: Hidroxitetraciclina 15 mg/kg/dia en 3 dosis por

48 horas la cudl se repitié 10 dias después.

b) La biopsia 6sea se tomo6 48 a 72 horas después de la ultima dosis de
marcadores. El sitio de la toma fue en el hueso iliaco derecho o izquierdo con un
troquer de Bordier de 0.7 a 0.8 mm de diametro. #2227

c) La muestra se fij6 en alcohol al 70% y se deshidraté en alcoholes

ascendentes, para después incluirse sin descalcificar en moldes de polimeros
trasparentes. Una vez incluidos se haradn cortes de 4 micras de espesor con un
microtomo para “trabajo pesado” con cuchillas de tungsteno/carbono, para
posteriormente hacer tincidn con tricromico de Goldner acido aurico/tricarboxilico y
azurin para aluminio, con Mallory para hierro y rojo congo para el amiloide. Cada
tincion tuvo sus testigos positivos correspondientes. [27, 28]
d) Se procedid a determinar y evaluar el porcentaje de metales en el frente de
mineralizacion. Asi mismo se obtuvo una preparacion sin tefir de 10-12 micras
de espesor para observar en el frente de mineralizacion las marcas de
tetraciclinas. Para esta observacion se usG un microscopio con lampara
fluorescente. [29, 30]
e)El conteo y medicion histomorfométrica se hizo utilizando la rejilla de Merz en
el ocular y con un ocular micrométrico. Una vez preparada la muestra se

estudiaron los parametros estructurales, estaticos de formacion, y dinamicos de
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formacién los cuales valoran principalmente la remodelacién 6sea siguendo la
clasificacion de Goodman y colaboradores con pequefias modificaciones en la
tasa de formacién 6sea que se expresa en p°/p? afio area de espicula ésea, de
acuerdo la nomenclatura de la sociedad americana para el estudio de las

enfermedades metabdlicas 6seas.[20, 29, 30]

FbAr OAr B.F.R.
% % p? ie\ﬁo é}rea de
espicula 6sea

Osteoitis Fibrosa > 05 < 12 X
Enfermedad Mixta > 0.5 > 12 X
Moderada < 0.5 < 12 > 1.6
Adinamia Osea < 0.5 < 12 < 1.6
Raquitismo/Osteomalacia < 05 > 12 X
Normal < 05 > 3,< 11 >16,<21

PARAMETROS HISTOMORFOMETRICOS DE LA REMODELACION OSEA

PARAMETROS ESTRUCTURALES

Abrev. | Unidad Significado Férmula
C.W.i mm Anchura de la biopsia. Explicaciéon por si misma
(O.m.)
Suma promedio de distancias
Ct. Wi um Grosor de las corticales. entre superficies periosteal y
endocervical
(O.m.)
Porcentaje de hueso
MdAr % mineralizado en el area P(100)/N.C (36)
total del hueso trabecular
analizado. (r. M)
Area trabecular total del
TTAr mm? | tejido analizado (hueso N. C. x 0.1516 (area de
mineralizado mas no g.M.)=mm?
mineralizado mas tejidos
blandos). (5.0)
Ancho de la trabécula: La
ThWi um media del ancho de (0.m.)
trabéculas en 10 campos.
Grosor medio de las (TbWi) x 0.833*
Th.Th um trabéculas. (O.m.)F.C.
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PARAMETROS ESTATICOS DE RESORCION

Abrev.

Unidad

Significado

Férmula

Oc.Pm

Osteoclastos en el
perimetro trabecular:

% Porciento de Osteoclastos
gue cubren el perimetro de
las trabéculas Oseas.

N(100)/N.T

(r.M.)

E.Pm

Perimetro erosionado:

% Porciento perimetral de las
trabéculas 6seas que
presentan erosion o
melladura con o sin
osteclastos.

N(100)/N.T

(r.M.)

Fb.Ar

Area de fibrosis

% peritrabecular: porcentaje
total de fibrosis
peritrabecular.

P(100)/N. C (36)

(r.M.)

PARAMETROS ESTATICOS DE FORMACION

Abrev.

Unidad

Significado

Formula

oS

%

Superficie de osteoide: Suma
de lineas dobles y simples
relacionadas con el perimetro
trabecular.

100(dLPm + sLPm) / TPm

(SO)

BS

%

Porcentaje de superficie ésea:
Suma de porcentajes de hueso
trabecular mineralizado y no
mineralizado

MdAr + OAr

(r. M)

BS

mm

Superficie dsea trabecular en
milimetros cuadrados.

(BS%) TTAI/100

(r. M)

OAr

%

Porcentaje de osteoide
presente en el area total del
hueso trabecular.

P(100)/(N. F x 36)
(r.M.)

OS/BS

%

Superficie de osteoide
mineralizado en relacion con la
superficie de hueso trabecular.

OS %
BS %
(SO)

O.Wi

um

Anchura del osteoide: Distancia
media entre el deposito de
osteoide y la interfase de
hueso mineralizado.

Explicacion por si misma

O.m

OTh

um

Grosor medio del osteoide en
el perimetro del hueso
trabecular.

O.Wi (0.833%)
O.m con FC
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TPm

N.T.

Perimetro total trabecular.

Explicacion por si misma

(SO)

O.PM/TPm

%

Porcentaje de osteoide en el
perimetro trabecular.

N(100)/N.T

(r. M)

(SO)

ObPmM/TPm

%

Porcentaje perimetral de la
trabécula Osea cubierta por
osteoblastos relacionado con el
perimetro total trabecular.

N(100)/N.T

(SO)

Ov/Bv

OAr
BS

%

%

Relacion del volumen de
osteoide con el volumen del
hueso. Porcentaje de relacién
entre el area del osteoide y el
area total del hueso trabecular
(la relacion de areas y de
voliumenes son equivalentes).

OAr/BS%

(SO)

PARAMETROS DINAMICOS DE FORMACION

Abrev.

Unidad

Significado

Formula

MS

um

Superficie mineralizando:
Extension del perimetro
trabecular cubierto por dobles
lineas de tetraciclina mas de la
mitad de la extension de las
lineas simples. Esto indica
actividad de mineralizacion.

dLPm + sLPm/2 = esp.

(O.m)

MS/BS

%

Superficie mineralizando
relacionada con el porcentaje de
superficie 6sea. Actividad de
mineralizacion

(Esp) x MS/BS

(S.0))

OAR

um/dia

Velocidad de agregacion del
osteoide: Es la relacion entre el
grosor del osteoide y el intervalo
de tiempo de las marcas.

Oth/Ir.Lt

(r. M)

MAR

um/dia

Velocidad de agregacion del
mineral: Distancia media entre
las dos lineas de tetraciclina
dividida por el intervalo de
tiempo del marcador.

Ir.LTh/Ir.L.t

(r. M)
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OMR

%l/dia

Velocidad de mineralizacion del
osteoide: Es el porcentaje de
osteoide que mineraliza en la
unidad de tiempo. Es la relacion
entre la superficie mineralizando
y la superficie de osteoide
divididas por el intervalo de
tiempo entre las marcas de
tetraciclina.

MS/OS / Ir.Lt

(r. M)

Aj.Ar

um/dia

Ajuste de la velocidad de
agregacion: Es la relacion entre
la superficie mineralizando (MS)
y la superficie de osteoide
usando MAR como factor de
correccion.

(MAR)(MS)/OS

(rM)

Omt

Tiempo de maduracién del
osteoide: Intervalo de tiempo
entre la sintesis de osteoide y su
preparacion para ser
mineralizado.

Oth/MAR

(rM)

MIt

Tiempo que dura la
mineralizacién: Es el promedio
de tiempo entre el deposito del
osteoide y su mineralizacion.

Oth/Aj.AR
(rM)

unidades

indice de mineralizacion: indice
matematico que facilita el
diagnostico de osteomalacia. Se
aplica para medir la velocidad de
mineralizacion del osteoide.

[O.Th (um) + OV/BV(%)]
x 1.15-

OMR(%/d)-BFR/BS

um*/(um?xafio) x 0.15

BFR

um?/(um?
X
afno)

Velocidad de formacion del
hueso: Indica principalmente la
actividad del remodelamiento
0seo. Algunas veces puede
indicar ganancia o pérdida ésea.

MARXxMSx4(grosor
corte) x365
BS

rM= rejilla de Merz; area de rejilla = 0.1516 mm?; P = puntos que tocan areas localizadas en
la interseccion de los semicirculos de la rejilla de Merz; 36= numero de puntos y
semicirculos de las lineas de analisis de la rejilla de Merz; SO = software osteométrico; Om
= ocular osteométrico: N.C. = niUmero de campos; N = interseccion entre el perimetro y las
lineas semicirculares de andlisis de la rejilla de Merz; N.T. = niUmero de semicirculos de la
rejilla que tocan todas las estructuras; dLPm = dobles lineas peritrabeculares de tetraciclina;
sLPm = lineas simples peritrabeculares de tetracicilina; IrLt = intervalo de tiempo entre las
marcas de tetraciclina; DIrLt = distancia media entre las marcas de tetraciclina; spa =
espacios micrométricos que se deben transformar a micras con el factor de correccion del
ocular. F.C. = Factor de correccién del grosor. *= 0.833(11/4)
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 una hoja de captura de datos en el programa Excel, donde se
recolectaron los datos de cada paciente, en los cuales se incluyé nombre, registro,
fecha de nacimiento, edad, sexo, peso, talla, funcion renal, examen general de
orina, marcadores bioquimicos de remodelamiento 6seo en sangre y orina,
hormonas calciotropas, dias de tratamiento al momento de la biopsia 6sea, dosis
mg/kg de prednisona, hidroxicloroquina y azatriopina, numero de bolos de
metilprednisolona y ciclofosfamida, parametros estructurales, parametros estaticos y
dinamicos de formacion 0sea, parametros de resorcién 0sea, asi como deteccion

de hierro, aluminio y/o amiloide.

El analisis estadistico y graficos se elaboré con el programa Graph Pad Prism

version 5.0

Se calcularon los promedios y desviaciones estandar de las variables cuantitativas.

Las variables cualitativas se expresan en porcentaje.
Las diferencias entre los pacientes con enfermedad moderada y adinamia 0sea se

estimaron para las variables cuantitativas con las pruebas t student y para las

variables cualitativas la Chi cuadrada.
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RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes con lupus eritematoso sistémico que contaban
con biopsia 6sea metabdlica. Respecto al género 24 (77.41%) fueron femenino. La
edad promedio fue de 11.90 afios + 2.34.Las caracteristicas demograficas de los

pacientes se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Demografia de pacientes.

Total
n=31
Edad 1190 + 2.34
Género
Femenino 24
Masculino 7
Dosis acumulada de
prednisona mg/kg 231 + 3445
Dias de tratamiento 172.5+ 4225
Depuracién de Cr
Schwartz 100.80 + 28.10
S.L.E.D.A.l. 19.10 £ 10.12

De acuerdo a la clasificacion de Goodman y cols, con pequefias modificaciones
todos los pacientes presentaron alteraciones en la histomorfometria 6sea: 18
pacientes (58%) presentaron adinamia Osea, 12 pacientes (39%) enfermedad
moderada, 1 paciente (3%) osteitis fibrosa, como se muestra en la figura 1. No se
observaron nifios con histomorfometria 6sea normal, ni con enfermedad mixta, ni
con raquitisimo/osteomalacia. Respecto a la cantidad de hueso (MbAr%) 9
pacientes (29.03%) presentaron osteopenia , 4 pacientes del grupo de adinamia y
5 pacientes de enfermedad moderada sin existir diferencias significativas de
volumen é6seo entre los los grupos de adinamia y enfermedad moderada con una
chi cuadrada de 0.56

Cuando se compara el género de los nifios con adinamia versus enfermedad
moderada hubo diferencias significativas presentando una mayor proporcion de

masculinos en el grupo con adinamia.
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12, 39%

Figura 1.- Distribucién de los pacientes de acuerdo al tipo de lesién 6sea que

presentaron.

Sin embargo no hubo diferencia significativa entre la edad, funcion renal de

calculada por la formula de Schwartz

,dosis acumulada de prednisona, dias de

tratamiento, indice de actividad clinica de la enfermedad. (Tabla 2, Figuras 2,3,4,)

Tabla 2.- Comparacioén de la demografia entre los diferentes lesiones 6seas

Adinamia Moderada p Osteitis Fibrosa

n=18 n=12 n=1
Edad 12.33 + 2.19 11.33+ 2.60 0.30 11
Género
Femenino 13 10 0.02 1
Masculino 5 2
Dosis
acumulada de
prednisona 196.5 £ 277.5 300.2 +439.9 0.49 21.42
mg/kg
Dias de
tratamiento 97.22 + 296.3 298.5 + 567.8 0.20 15
Depuracién de
Cr Schwartz 101.49 + 32.64 101.66 + 21.43 0.96 78.2
S.L.E.D.A.l 18.28+ 9.34 20.42 +11.87 0.71 18

p significativo = <de 0.05
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Dosis total esteroide versus histomorfometria 6sea
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Figura 2.- Al comparar la dosis total de corticoesteroides entre los grupos, no

hubo diferencia significativa

Respecto al dafio renal en nuestra poblacién solo dos pacientes presentaron
funcion renal menor a 60 ml/min/1.73 m2sc, normalizdndose durante su

seguimiento. Ninguno presento insuficiencia renal cronica.
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Figura 3..- Comparacion de funcion renal por férmula de Schwartz entre los
dos grupos. No hay diferencia significativa
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Figura 4.- Comparacion entre S.L.E.D.A.l y MbAr% sin encontrarse diferencias

significativas.

En cuanto los marcadores bioquimicos de remodelamiento 6seo (Tabla 4) no hubo
diferencias significativas para ningun marcador entre los dos grupos.
Solo se observd que el promedio de calcidiol en ambos grupos se encontraban

bajos, como se observa en la Tabla 4.

Tabla 3.-Marcadores bioquimicos en sangre de la remodelacion 6sea

Total n=31 Osteitis Fibrosa n=1
Creatinina mg/dl 0.88 + 0.55 0.9
Dep. Schwartz 100.8+ 28.10 78.2
Ca mg/dl 9.03+0.74 9.1
P mg/dI 4.13+1.51 5.2
Mg mg/dl 3.5 +8.05 2.5
FAT UI/L 61.59+ 53.44 71.4
FAO % 59.69 + 27.21 44.5
25(0OH) D3 ng/ml 22.08 £11.89 6.1
1,25 (OH2) D3 pg/ml 38.42+ 41.37 18.6
PTHi pg/ml 47.17 + 37.93 181.6
Ntx pg/L 22.31 +16.48 18.6

Dep. Schwartz: Depuraciéon de Creatinina calculada por Schwartz. Ca: Calcio P: Fésforo Mg:
Magnesio FAT: Fosfatasa alcalina total FAO: Fosfatasa alcalina 6sea.25 (OH)D3: Calcidiol 1,25
(OH2) D3: Calcitriol PTHi: Paratohormona intacta. Ntx: N- telopéptidos.
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Tabla 4 .-Marcadores bioquimicos de remodelacion 6sea

Adinamia Moderada p
n=18 n=12

Creatinina mg/d| 0.94 £0.70 0.79+£0.21 0.76

Dep. Schwartz 101.49 £32.64 101.66+ 21.43 0.96

Ca mg/dl 9.19+0.75 8.72 £ 0.69 0.09

P mg/dl 410+ 1.68 4.03+1.32 0.92

Mg mg/dl 2.14 +0.39 2.24 +0.87 0.69

FAT UI/L 65.94 + 64.55 53.58 + 32.93 0.56

FAO % 53.98 + 31.35 59.06 + 31.40 0.67

25(0OH) D3 ng/ml 22.93+11.41 23.34+12.34 0.94

1,25 (OH2) D3 pg/ml 31.01 + 18.84 59.05+71.99 0.18

PTHi pg/ml 46.81 + 31.70 31.14 + 16.67 0.59

Ntx pg/L 26.09 + 23.17 19.94+11.79 0.18
Dep. Schwartz: Depuracion de Creatinina calculada por Schwartz. Ca: Calcio P: Fésforo Mg:
Magnesio FAT: Fosfatasa alcalina total FAO: Fosfatasa alcalina 6sea.25 (OH)D3: Calcidiol 1,25

(OH2) D3: Calcitriol PTHi: Paratohormona intacta. Ntx: N- telopéptidos.

En la histoquimica se detectaron 8 pacientes (25.8%) con siderosis 0sea,. El
méaximo porcentaje de hierro en el frente de mineralizacién fue de 20.14 %. No hubo
diferencia significativo para la presencia de hierro entre los grupos de adinamia y
enfermedad con una Chi cuadrada de 0.08. Ninguna muestra 0sea presento
aluminio y/o amiloide .

Cuando se realizo la correlacion entre la dosis mg/kg de esteroide y la
cantidad de hueso (Mb Ar% ) no se encontrd correlacion entre estas dos variables.
(Figura 5)

501
40- o °
< - . .
a ¥ e
L [ ] [ ]
EEE S B, o S
(0))] [}
10 % © e
o ¢ °
° °
C | ] | ] | ] | ] | J
0 10 20 30 40 50
MbAr %

Figura 5.- Correlacion entre la dosis total de esteroides y cantidad de hueso (MbAr%)

35



p = 0.0038
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Figura 6 .- Comparacion entre los dos grupos respecto al tiempo de
tratamiento

Cuando se analizaron los pacientes en cuanto al tiempo de tratamiento al
momento de la biopsia 6sea tuvimos 23 pacientes (74.19%) con tiempo de
tratamiento menor de 45 dias y 8 pacientes con tiempo de tratamiento mayor de 45
dias (25.81%) Si existieron diferencias significativas para el tipo de lesién entre los
pacientes con tratamiento menor de 45 dias predominando la adinamia con 15
pacientes (65.2%) versus los pacientes con tratamiento mayor de 45 dias
predominando la enfermedad moderada en 5 pacientes (62.5%) con una p

significativa menor de 0.05 (Figura 6.)
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Tabla 5

Lesiéon 6sea al momento de la biopsia relacionada con el tiempo de tratamiento

Adinamia Enfermedad Osteitis Fibrosa
moderada
Menor de 45 dias 15 (65.27%) 7 (30.43%) 1 (4.3 %)
Mayor de 45 dias 3 (37.5%) 5 (62.5%) 0

Respecto al calcidiol se realizé la medicidén en 16 pacientes con LES , de estos solo

5 pacientes (31.25%)

tuvieron niveles suficientes (mayor 30 ng/dl), 6 pacientes

(37.5%) tuvieron insuficiencia (20-29 ng/dl) y 5 pacientes (31.25%)  tuvieron

deficiencia (menores de 19 ng/dl) de calcidiol, cuando se compararon los niveles de

calcidiol entre los grupos de adinamia y enfermedad moderada no hubo diferencias

significativas.
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Figura 7.- Comparacion de los valores séricos de calcidiol entre los pacientes

con adinamiay enfermedad moderada.
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DISCUSION

A través de mdltiples estudios se ha comprobado ampliamente el dafio a nivel
0seo que presentan los pacientes con LES, tomando como el factor mas importante
los corticoesteroides[2, 7, 25] sin embargo hasta el dia de hoy hay muy pocos
estudios valorando el dafio 6seo que existen en estos pacientes desde los primeros
dias del diagnéstico de la enfermedad o en pacientes que no han recibido
esteroides.

La observacion de que pacientes con LES que nunca han recibido
corticoesteroides tienen densidad mineral 6sea menor que la poblacion en general,
asi como el hecho que algunos estudios no han encontrado una correlacion entre el
la densidad mineral 6sea y la dosis acumulada de esteroides, sugiere que la
enfermedad podria inducir pérdida 6sea.[2, 9]

Por razones de seguridad para el paciente y ética no es posible retrasar el
inicio de tratamiento en nuestros pacientes, para el estudio de la remodelacion 6sea
se requiere realizar doble marca de tetraciclina con un intervalo de 10 dias de
diferencia, razén por la cual todos nuestros pacientes habian recibido esteroides al
momento de realizarse la biopsia 6sea, la mayoria de las biopsias 0seas 23/31
(74%) fueron realizadas antes de los 45 dias de tratamiento, a pesar de esto se
observé que algunos de nuestros pacientes ya presentaba osteopenia, por lo que
poco tendria que ver el efecto de los esteroides ya que el tiempo de
remodelamiento para hueso cortical es aproximadamente de 100 dias y hueso
trabecular de 180 dias[20], por otra parte hay que recordar que en ocasiones la
sintomatologia del LES es inespecifica, y la fecha de diagndstico de la enfermedad
no corresponden necesariamente a la fecha de inicio de la enfermedad.

Cuando se dividié a los pacientes de acuerdo al tiempo, se observé que la mayoria
de los pacientes con tratamiento menor de 45 dias la lesion dsea predominante fue
la adinamia 6sea, contrario a los pacientes que tenian mas de 45 dias donde
predomino la enfermedad moderada.

Si bien se sabe que los corticosteroides tienen un efecto negativo sobre el hueso,
hay que reconocer que no es el Unico factor determinante para el dafio 6seo. En

nuestro estudio no se encontr6 correlacion entre la cantidad o volumen éseo
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(MbAr %) con la dosis acumulada de esteroides. Esta observacion también habia
sido visto por Borba [2] y Lee [9]Estos resultados corroban que el LES per se altera
la remodelacion Osea.

Respecto a los marcadores de remodelamiento 6seo Boyanov no encontrd

1 en nuestra

correlacién de estos con las alteraciones en la densitometria 6sea
poblacion los marcadores de remodelamiento 6seo no tuvieron correlacion con las
alteraciones 6seas.

La biopsia 0Osea continua siendo el estandar de oro en el diagnostico de las
alteraciones en el metabolismo mineral y 6seo, a través de la biopsia podemos
medir la estructura, la actividad celular del osteblasto y osteoclasto, el proceso de
la mineralizacion, asi como la formacion de hueso a diferencia de la densitometria
Osea donde solo conocemos la densidad mineral 6sea. [20]

Redlich realiz6 un estudio con 30 pacientes con LES con marcadores de
remodelamiento 6seo y alteraciones en la densitometria 0sea y solo encontro
diferencias significativas en la osteocalcina encontrandose significativamente mas
baja que los controles.[24] En nuestra poblaciébn no medimos osteocalcina seria
importante medir este parametros en nuestros pacientes Yy valorar si es un buen
predictor de dafio 6seo. Sin embargo se midio la fosfatasa alcalina 0sea sin que se
encontraramos correlacion entre los hallazgos histolégicos.

La vitamina D es esencial para la formacion del hueso normal [2]' se sabe que es el
sustrato principal para la formacion de la hormona llamada calcitriol Unica que se
conoce que absorbe calcio a nivel intestinal, ademas juega un papel piramidal para
la osificacion de la matriz 6sea. En un estudio realizado por Borba observé que los
pacientes con mayor actividad cinica valorada a través del SLEDAI presentaban
mayores niveles de Interleucina 6 (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral y niveles de
calcidiol mas bajos, en este grupo solo 2 /12 pacientes (16.6%) presentaron niveles
suficientes de vitamina D (mayores de 30 ng/ml.) Al igual que lo reportado en la
literatura en nuestros pacientes los resultados de hormonas calciotropas revelaron
una hipovitaminosis D en 11/16 nifios estudiados (68.75%) esto podria tener
diversas explicaciones como son el uso de protectores solares, evitan la exposicion
solar, aunque también podria ser efecto de la propia enfermedad. Carvalho ha

observado la presencia de anticuerpos antivitamina D en pacientes con LES.
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Como es conocido en la literatura médica el Unico paciente que presentd lesion
0sea de alto remodelamiento presentod hiperparatiroidismo secundario , que cursaba
con hipovitaminosis D (calcidiol en 6.1 ng/dl), teniendo una funcién renal normal.

Se sabe que dentro de la etiologia del dafio 6seo en los pacientes con L.E.S. se
encuentra el dafio renal que pueden presentar estos pacientes, por esta situacion
se valoro la funcién renal a través del calculo de la VFG a través de la formula de
Schwartz , la mayoria presentaban una funcién normal por este método, ninguno
presento6 insuficiencia renal cronica lo que nos permite descartar posible etiologia
renal de las imagenes histolégicas observadas.

Borba ha descrito una alta prevalencia de fracturas hasta un 20 %
detectadas por Rayos X en mujeres premenopausicas con LES no relacionadas con
la dosis de esteroides o0 a la duracion de la enfermedad|[2]

En un estudio de pacientes con LES premenopausicas mexicanas tratados
con corticoesteroides encontraron 40% de pacientes con osteopenia y 5% de
osteoporosis, cuando se estudiaba a través de la densitometria. [25]

Es de particular importante mencionar que no encontramos ningun estudio
valorando el dafié 6seo a través de la biopsia 6sea metabdlica.

En nuestro estudio todos nuestros pacientes presentaron alteraciones en la
histomorfometria Osea, la mayoria de las lesiones Oseas fueron de bajo
remodelamiento predominando la adinamia 6sea. Al revisar la literatura médica
estos hallazgos son novedosos ya que no hemos podido encontrar estos datos
reportados.

Se conoce poco sobre la patogénesis de las enfermedades de bajo
remodelamiento. La adinamia se caracteriza por una atrofia  de células 6seas
disminucién en la produccion de osteoide y una velocidad de formacion del hueso
disminuida. La enfermedad O6sea moderada es semejante excepto porque la
velocidad de formacion del hueso es normal o acelerada.

Se teoriza que las responsables de estas imagenes pueden ser debidas a exceso
de sustancias inhibidoras de la formacion 6sea o disminucién de factores que

estimulan la mineralizacién del hueso. [2, 7-9, 31]
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En el analisis de los hallazgos histomorfométricos predomina una disminucién en el
porcentaje de osteoblastos, de osteoide y de superficie mineralizando . También se
observé una disminucién del porcentaje de osteoide en la periferia de las espiculas
Oseas y con las tetraciclinas se observé una disminucion de las superficie
mineralizando donde se observaron ocasionalmente lineas dobles de tetraciclinas y
escasa cantidad de lineas simples.

Todos los parametros de mineralizacion 6sea: MAR (velocidad de agregacion del
mineral ) Omt (tiempo de preparacion para la mineralizacion del osteoide) y el MLT
(promedio de tiempo entre el depdsito del osteoide y su mineralizacion) se
observaron acelerados. Estos hallazgos histomorfométricos sugieren una atrofia
leve de osteoblastos , una disminucion de osteoide, probablemente a una pobre
produccion por parte del osteblasto o una mineralizacion del mismo rapida.

8/31 pacientes exhibieron depodsitos de hierro en el frente de mineralizacion el
porcentaje de hierro en la periferia de las espiculas fue menor al 22 % en todos.
Este hallazgo es frecuente en poblacibn mexicana sin que tengamos una
explicacion. [28]En estos pacientes al correlacionarse la adinamia 6sea vy la
enfermedad moderada no existio diferencia significativa.

Estos hallazgos sugieren que ni la funcion renal, ni la severidad de la enfermedad,
ni el tiempo de duraciéon de tratamiento, ni la dosis acumulada de esteroides, ni la
siderosis observada, influyeron en las imagenes de bajo remodelamiento.

Al conocer estos resultados debemos buscar de manera intencionada
alteraciones del metabolismo mineral 6seo en todos los pacientes con LES como
parte del manejo integral de estos pacientes, evitando asi la osteopenia,
osteoporosis y por lo tanto el mayor riesgo de fracturas.

Estos hallazgos en conjunto nos permiten sugerir una terapia practica y
especifica en etapas tempranas de la enfermedad para las enfermedades de bajo

remodelamiento.
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CONCLUSION

Es sorprendente la informacion encontrada en el estudios. Nuestros
hallazgos confirman que el LES per se ocasiona alteraciones de la remodelaciéon
Osea caracterizados por una imagen histolégica de bajo remodelamiento.

Ninguno de nuestros pacientes presenté imagen morfolégica 6sea normal.

Por otra parte los marcadores bioquimicos de remodelamiento éseo no
fueron especificos para el diagnéstico de la enfermedad Gsea , ni se correlacionaron
con la histologia 6sea , hasta hoy la biopsia 6sea metabdlica continua siendo la

llave de oro en el diagndstico de las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo.
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ANEXOS

Criterios de diagnostico de acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia

1. Eritema malar: Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, respetando los
pliegues naso labiales

2. Rash discoide: Zonas eritematosas elevadas con escamas queratGticas adherentes y
taponamiento folicular. En las lesiones antiguas puede producirse cicatrizacion atrofica.

3. Fotosensibilidad: Erupcion cutanea desproporcionada tras exposicion a la luz solar. Por historia
u observacion del médico.

4. Ulceras orales: Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, observadas por el

médico

ol

. Artritis: Artritis no erosiva en dos o mas articulaciones periféricas, con inflamacion, derrame

sinovial o dolor a la palpacion

[o2]

. Serositis: Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por un médico o demostracion
de derrame pleural o Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado o demostracion de
derrame pericardico.

7. Nefropatia: Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia o > 3+ si no se ha cuantificado, o

Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o mixtos.
8. Alteracion neurolégica: Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabdlico,

electrolitico o de farmacos que las puedan producir.

O

. Alteracion hematoldgica: Anemia hemolitica con reticulocitosis o Leucopenia < de 4.000/mm3
en = 2 ocasiones o0 Linfopenia < de 1.500/mm3 en = 2 ocasiones o0 Trombopenia < de
100.000/mm3 no secundaria a farmacos.

10. Alteracion inmunologica: Anti DNA positivo 0 Anti Sm positivo o Anticuerpos antifosfolipidos

positivos basado en:

1) Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM (+) a titulos medios o altos

2) Anticoagulante lupico (+) o Serologia luética falsamente (+) durante al menos 6 meses.

11. Anticuerpos antinucleares positivos: Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o por otro test equivalente en ausencia de farmacos capaces de producir
lupus inducido por los mismos.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO EN LA HISTOMORFOMETRIA OSEA EN
NINOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Nombre del paciente:

NuUmero de paciente:

Grupo de estudio:

INDICE DE ACTIVIDAD CLINICA DEL LUPUS

Puntuacion | SLEDAI

Descriptor

Registro

Sexo: F M
Fecha de Nacimiento:
Edad:

Convulsiones

Psicosis

Fecha Inicio Enfermedad:
Fecha Dx Enfermedad:
Edad al diagnostico:

Sdme organico-cerebral

Alteraciones visuales

Alteraciones pares craneales

Cefalea lUpica

AVC

Vasculitis

Miositis

Artritis

Cilindros urinarios

Hematuria

Proteinuria

Piuria

Exantema nuevo

Peso :

Talla:

TA: percentil
Marcadores de remodelamiento dseo:
Sangre:

Calcio FAT

Fésforo FAO
Creatinina Osteocalcina

Alopecia

Depuracién de creatinina por Schwartz

Estadio dafio renal KDOQUI
01 2 3 45

Volumen Orina:

Ulceras bucales

Pleuritis

Pericarditis

Complemento

AntiDNA

Fiebre

Trombopenia

RIRIRINININININININ|A BB BD(D(BM0O(C0|00|00|00|00|00|00

Leucopenia

Calcio N-Telopeptidos
Fosforo Oxipiridolina
Creatinina Desoxipiridolina

Hormonas calciotrépicas

PTH

25(0H)D3

1,25(0H)2D3

Calcitonina

S.L.E.D.A.I Suma:

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

Examen General de Orina:

Fecha | pH | D gluc

cet | alb | hem | leu | eritros

1.- Eritema malar

2.- Rash discoide

3.- Fotosensibilidad

ANA

antiDNA

4.-Ulceras orales

C3

5.- Artritis

C4

6.- Serositis

Anticuerpos
anticardiolipinas

7- Nefropatia

Anti Sm

8.- Alteracion neuroldgica

9.- Alteracion hematoldgica

10.-Alteracién inmunolégica

11.- Anticuerpos antinucleares

positivos.

Numero de Criterios

/11




BIOPSIA RENAL
NUMERO DE BIOPSIA
FECHA:

DIAGNOSTICO: CLASE
IA 124
IC /12

Promedio de dosis
acumulada de esteroides

No. De pulsos de
Metilprednisolona

No. De bolos de
Ciclofosfamida

OTROS MEDICAMENTOS

Inmunosupresor utilizado
y dosis acumulada

Azatriopina

Hidroxicloroquina

BIOPSIA OSEA METABOLICA:

Fecha:

Dias entre el diagnéstico y la biopsia:

MbAr %
Obs%
Ocs%
FbAr %
OAr%
B.F.R.

Depositos de Hierro:
Depositos de Aluminio:
Deposito de Amiloide

Dx Histomorfométrico:
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