’_%g e S0 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
_'. , DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
& : >5
m?“%%‘“w INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

“ANTONIO FRAGA MOURET”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

CORRELACION CLINICO PATOLOGICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON NEFRITIS LUPICA.
HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
LA RAZA.

TESIS
PARA OBTENER EL GRADO DE
ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA:
DR BRUNO ELIAS ANOTA RAMIREZ

ASESORES:
DRA. MAGDALENA SANCHEZ URIBE
DRA EUNICE SOLIS VALLEJO
DRA. KARLA ELIZABETH MARTINEZ LOPEZ
BIOL. SANTIAGO CRISTOBAL SIGRIST FLORES

MEXICOD.F. 2012




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

DR. JESUS ARENAS OSUNA

JEFE DE LA DIVISION DE EDUCACI'ON EN SALUD

DR. GUILLERMO GOMEZ CAMPOS

TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
ANATOMIA PATOLOGICA

DR. BRUNO ELIAS ANOTA RAMIREZ

RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD DE ANATOMIA PATOLOGICA

No De Registro:

R-2011-3502-41



INDICE

RESUMEN

ABSTRACT

ANTECEDENTES CIENTIFICOS
MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

12

14

24

26

27

30



RESUMEN:
CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON NEFRITIS LUPICA.
EN EL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

OBJETIVO: Establecer si existe correlacion clinico-patolégica en los pacientes
pediatricos con Nefritis Lupica (NL) en el HG CMN “La Raza”.

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio observacional, retrolectivo,
transversal, de asociacion. Se analizara la comparacion de la clase de NL de
los servicios de Reumatologia y Nefrologia pediatrica, con caracteristicas
clinicas, de laboratorio e inmunoldgicas. Se empleara media, mediana,
desviacion estandar y coeficiente de correlacion de Spearman.

RESULTADOS: De los 53 pacientes biopsiados, encontramos edad promedio
de 12 afios. La lesion histolégica mas frecuente fue la clase IV. La correlacién
clinico-patoldgica: hipertension arterial sistémica en 10 (40%) y en 6 (3.7%);
edema en 17 (68%) y 4 (2.5%); hematuria macroscopica en 16 (64%) y 4
(2.5%); hematuria microscoépica en 4 (1.6%) y en 6 (3.7%). La proteinuria en 21
(84%) y solo en 7 (4%) en la clase IV y en la Il respectivamente.

La disminucion de depuracion de creatinina se encontr6 en 10 (40%) en la
clase IV y de 4 (2.5%) en la Il. EI consumo del complemento C3 en 18 (72%) en
la clase IV y 5 (3%) de la clase II.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones de afeccion renal mas frecuentes fue:
edema, proteinuria y hematuria microscépica. La positividad de Anti-DNA
estuvo presente en el 100%, disminucién de C3 y C4 en las clases lll, IV y la
lesion histolégica predominante fue la clase IV con lesiones globales activas y
crénicas. Este estudio permitira unificar crtiterios de seleccién de pacientes con
NL, asi como estandarizar hallazgos clinicos.

PALABRAS CLAVE: Nefritis lUpica, clasificacion de la OMS e ISN/RPS.



SUMMARY:

CLINICAL PATHOLOGICAL CORRELATION IN PEDIATRIC PATIENTS
WITH LUPUS. NEPHRITIS. GENERAL HOSPITAL MEDICAL CENTER OF
NATIONAL LA RAZA.

OBJECTIVE: To establish whether clinical-pathologic correlation in pediatric
patients with lupus nephritis (LN) in the HG CMN La Raza

MATERIAL AND METHODS: We performed an observational, retrospective,
cross-sectional association. Be analyzed to compare the class of NL services
Pediatric Rheumatology and Nephrology, Clinical features, laboratory and
immunological diseases. They used mean, median, standard deviation and
Spearman correlation coefficient.

RESULTS: Of the 53 patients biopsied, we found an average age of 12 years.
The most common histological lesion was class IV. The clinicopathological
correlation: hypertension in 10 (40%) and 6 (3.7%), edema in 17 (68%) and 4
(2.5%), gross hematuria in 16 (64%) and 4 (2.5%); microscopic hematuria in 4
(1.6%) and 6 (3.7%). Proteinuria in 21 (84%) and only 7 (4%) in class IV and Il
respectively.

The decrease in creatinine clearance was found in 10 (40%) in class IV and 4
(2.5%) in Il. The consumption of complement C3 in 18 (72%) in class IV and 5
(3%) class Il.

CONCLUSIONS: The manifestations of renal disease was more frequent:
edema, proteinuria and microscopic hematuria. The Anti-DNA positivity was
present in 100%, decrease in C3 and C4 in classes lll, IV and was the
predominant histological type IV lesions and chronic active overall. This study
will unify crtiterios selection of patients with NL, and standardize clinical
findings.

KEY WORDS: Lupus nephritis, WHO classification and ISN / RPS.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es un proceso patolégico autoinmune,
sistémico, multiorganico de caracter inflamatorio, evoluciona en brotes, es

incurable y puede provocar la muerte a los pacientes. Y

La etiologia es desconocida, se ha planteado cierto papel determinado por
factores genéticos, virales, hormonales, ambientales e inmunoldgicos. Tiene
una amplia distribucién geografica y se manifiesta en todas las razas, edades y
sexo; sin embargo su mayor incidencia es entre los 13 y 30 afios de edad y
tiene marcada preponderancia para el sexo femenino y la raza negra. *?

La amplia variedad de manifestaciones del LES son el resultado del dafio
tisular causado por anticuerpos contra antigenos propios, esta formacion de
autoanticuerpos produce dafio directo sobre eritrocitos, plaguetas, rifidén y otros

organos.

En pediatria se presenta en menores de 16 afios, ocurre en 1 de cada 2000;
con una frecuencia en adolescentes varones caucasicos de 0.4 a 0.6 %, versus
varones afroamericanos 0.7 % y en mujeres adolescentes caucasicas es de 3.5
a 4.6% versus afroamericanas de 9.2% ©*- E| tiempo de presentacién entre
sintomas y diagnéstico es de 1-3.3 afios. En la poblacién pediéatrica la afeccion
renal constituye una de las manifestaciones mas frecuentes y graves del LES
®) se presenta entre el 70 al 80% de los pacientes; entre los signos clinicos
gue sugieren afectacion renal se presentan: hematuria, proteinuria y cilindruria,
consumo de complemento fraccion C3 y C4 y la positividad de ANTIDNA.
Pueden debutar como sindrome nefrotico, nefritico o hasta insuficiencia renal
en el 30 al 70%; no obstante existen casos de lesién histoldégica en
microscopio de luz, inmunofluorescencia y microscopia electrénica sin
evidencia clinica de nefropatia; Cameron en 1994 hace una relacion de la
velocidad de filtracion glomerular, la hipertension arterial sistémica y su clase
renal en pacientes pediatricos con nefritis IGpica (NL). ¥

En la edad pediatrica el compromiso renal es mas severo que en el adulto y es
factor prondéstico importante de la enfermedad y esta se caracteriza por su

gran variabilidad morfologica. La naturaleza y la distribucién de estas lesiones



varian de glomérulo a glomérulo dentro de la misma biopsia e incluso puede
ser polimorfa, con gran frecuencia hay afectacion tabulo intersticial y vascular.
Rowntree y Keith informaron de pacientes con afectacion renal, 1924 y en 1935
Baehr y Klemperer ® reconocieron la afectacion visceral y con endocarditis en
pacientes con LES. . . . . ..
Los criterios de clasificacion del Consejo Americano de Reumatologia (ACR) de
1982, para la afectacion renal en pacientes con LES son: proteinuria
persistente superior a 0.5 g/dia, o superior a 3+ en los casos en los que no se
lleve a cabo la cuantificacion, 6 bien cilindros celulares que pueden ser de
hematies, de hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos.
Las indicaciones de biopsia renal en pacientes con LES son:
1. Para clasificar la nefropatia y establecer la correlacion clinico patolégica.
2. Establecer el esquema terapéutico para un adecuado tratamiento de
acuerdo al reporte histopatolégico de la enfermedad.
3. Definir correctamente un indice de actividad y cronicidad como guia
terapéutica, para intensificar el tratamiento en la forma severa con actividad en
particular, y de no sobre tratar la forma leve ya que sabemos que es de buen
pronastico.
4. En caso de:
* Sindrome nefritico con o sin compromiso funcional.
» Aparicion de reporte con sedimento urinario activo: hematuria, cilindruria,
proteinuria superior a 1gr/dl.
* Sindrome nefraético.
* Anomalias urinarias aisladas con aparicion de compromiso funcional.
Es oportuno que en presencia de signos de involucro renal la biopsia sea lo
mas precoz posible, ya que se ha demostrado que el prondstico, es mejor
cuanto mas oportuno es el tratamiento y cuando menor son los indices de
cronicidad.
Las diversas lesiones que se pueden observar segun la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) modificada en 1982, de la nefritis
lipica son (anexo I11): ©
Glomérulos normales (Tipo ). Glomérulos sin alteraciones al
microscopio de luz, pero con depdsitos de complejos inmunes en el

mesangio, los cuales se identifican por inmunofluorescencia o



microscopia electrénica.

* Alteracion puramente mesangial (Tipo Il). Estas lesiones afectan a mas
del 80% de los glomérulos caracterizado por hipercelularidad mesangial
y pueden lesionar al ovillo de forma segmentaria o generalizada.
Presenta depositos mesangiales. Este patron morfoldégico se presenta
en un 16% de las biopsias. Las manifestaciones clinicas se acompafian
de hematuria microscopica y/o proteinuria e hipertension; el sindrome
nefrotico y la insuficiencia renal son infrecuentes. Se puede observar
disminucién del complemento y un pequefio incremento en los titulos de
anti-DNA. 19"

¢ Glomerulonefritis segmentaria y focal (Tipo Ill). Se presenta en el 20% de
las nefritis lupica (NL). Consiste en proliferacion  endocapilar o
extracapilar, inflamacién, necrosis y esclerosis segmentarias que afectan
hasta el 50% de los glomérulos incluidos en la biopsia. La proliferaciéon
endocapilar esta caracterizada por incremento en las células
mesangiales, exudado de neutréfilos, con apoptosis, picnosis y
cariorrexis nuclear. La proliferacion extracapilar o semilunas pueden ser
celulares, fibrocelulares o fibrosas, y son la proliferacion de células del
epiteliales parietales, con o sin depdsito de coladgena. La necrosis es de
tipo fibrinoide y con frecuencia engloba capilares glomerulares
trombosados. A veces se acompafia de depdsitos intracapilares de
fibrina y de ruptura de la membrana basal. La esclerosis consiste en
cicatrices fibrosas, acelulares, generalmente adheridas a la capsula de
Bowman. Las lesiones incluyen depdésitos subendoteliales, que si son
grandes forman las asas de alambre. En algunos casos son visibles
trombos hialinos que son depdsitos inmunes intracapilares. La mayoria
de los pacientes presentan hematuria y proteinuria, sindrome nefrético,
hipertension y elevacion de creatinina.

e Glomerulonefritis proliferativa difusa (Tipo IV): Las lesiones de esta
nefropatia son semejantes a las descritas en el tipo Ill. La Unica
diferencia radica en la gravedad y distribucion de las mismas. La
proliferacion endocapilar debe afectar a mas del 50% de los glomérulos
y éstos, estan afectados globalmente. Puede haber algun I6bulo sin

afectacion endocapilar y al igual que sucede en la tipo Ill, éstos



presentaran proliferacion mesangial. Las cicatrices fibrosas son
globales y difusas con glomérulos obsolecentes. La mayoria de los
pacientes presentan hematuria, proteinuria, hipertension de dificil
control, sindrome nefrético e insuficiencia renal; en los resultados de
laboratorio se observa hipocomplementemia y titulos elevados de
anticuerpos anti-DNA de doble cadena, especialmente durante la
enfermedad activa.

e Glomerulonefritis membranosa (Tipo V) Se caracteriza por la presencia de
depodsitos electrodensos de localizacién subepitelial, frecuentemente
acompafados por una hipercelularidad mesangial leve-moderada.
Puesto que en las tipo Il y IV pueden existir aislados y pequefios
depdsitos subepiteliales, el tipo V debe reservarse para los casos en que
predominan dichos depdsitos (> 50% del ovillo capilar y >50% de los
glomerulos). Puede observarse hematuria microscopica e hipertension,
la creatinina puede ser normal o levemente incrementada.

e Esclerosis avanzada (Tipo VI) En estas lo mas caracteristico es la
esclerosis difusa de la mayoria de los glomérulos. Muchos de estos
casos representan un tipo IV avanzado. Puede observarse hematuria
microscopica e hipertension, la creatinina esta normal o levemente
incrementada.

La Nefritis tubulo-intersticial: En el intersticio renal puede haber infiltrado
mononuclear, constituido preferentemente por linfocitos T, con o sin células
plasmaticas y de polimorfonucleares. Su prevalencia, con relacion al dafio
glomerular, aumenta en el 14% en los casos con glomerulonefritis tipo II; al
50% en la tipo IV.

La Sociedad Internacional de Nefrologia y la Asociacién de Patologia Renal
(ISN / RPS) propuso en el 2003 la clasificacién de NL (anexo V) @V

La estructura basica es similar a la clasificacion de la OMS; las clases | y Il se
utilizan para la participacion mesangial pura; (I, depdsitos inmunes mesangiales
sin hipercelularidad mesangial; I, depdsitos inmunes mesangiales con
hipercelularidad mesangial); Clase Il nefritis lapica focal segmentaria (con
participacion inferior al 50% del nimero total de glomérulos), Clase IV para la
nefritis lupica difusa (que implica la afeccion del 50% del numero total de los

glomérulos), la clase V para nefritis lUpica membranosa y la clase VI para



lesiones esclerosantes.

Uno de los cambios méas importantes de la criterios revisados de clasificacion
es la clase IV que se subdividié en nefritis lupica difusa predominantemente
segmentaria (clase IV-S) o predominantemente global (clase IV-G). La Clase
IV-S se ha definido como de clase IV con la participacion del 50% o menos del
ovillo capilar y Clase IV-G con afeccion de mas del 50% del ovillo capilar. Otro
cambio es que en las clases lll y IV, el porcentaje de glomérulos afectados por
las lesiones de actividad (A) y cronicidad (C) deben ser indicados (Anexo V).

La clase Il y llla son las menos agresivas, afectan aproximadamente un 35% a
un 50% de glomérulos, mientras que las mas severas (lllb, IV y V), afecta en un
45% a un 60 de los glomérulos.

Los pacientes con clase IV y lesiones cronicas pueden tener un peor pronostico
que los de la clase IV con lesiones activas, por lo que el dafio crénico es
directamente proporcional al dafio renal, el 45% de los pacientes tiene
proteinuria > 1,0 g /dl. Las lesiones esclerozantes de los glomérulos son
irreversibles y refractarias a la terapia, mientras que las lesiones activas son
reversibles y pueden responder al tratamiento, la proteinuria persistente se
observa con mayor frecuencia en las lesiones cronicas mas que en las lesiones
activas.

El esquema de indices de actividad y cronicidad es un sistema semi-
cuantitativo que diferencia las lesiones activas potencialmente reversibles y de
las inactivas que representan cicatrices inactivas. El sistema aceptado ha sido
el de Austin, el cual representa un avance importante en el intento de
cuantificar las lesiones de la nefritis lUpica y ha propuesto una gran ayuda
clinica *?

Estudios recientes han demostrado que la proteinuria por si misma es un factor
importante para el deterioro de la funcion renal, que es en parte una
consecuencia directa de la inflamacién intersticial. 3

La proteinuria es una constate en todos los pacientes, mientras que en rango
nefrético es mas comun en la clase Il y IV. La hematuria se presenta en el 30%
de los pacientes con clase lll, IV y V. La prevalencia de la hipertension y del
sindrome nefrotico es mas comun en la clase IV comparado con las otras
clases de la OMS ™.

En el estudio publicado por Junejo y col en el 2006 ) |a clase IV fue la lesién
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histologica mas comun con un 43%. En el trabajo de Peshawar del 2004 la
lesién méas comun fue la clase 11l ©

Hay una gran similitud en la distribucion de las clases segun la clasificacién de
la OMS, comparadas con otras series. La mayoria de los pacientes se
presentan con una clase IV, sin embargo la clase Il es relativamente mas baja
en otras series "

La afeccion renal es el predictor del LES cuando el primer 6rgano dafiado es
éste, la clase IV de la OMS es la mas frecuente y la mas severa, pero tiene una
alta variabilidad tanto clinica como morfolégica: *®"

Baldwin y Lowenstein en 1970, describio el curso clinico e histopatolégico de la
nefritis lapica proliferativa y membranosa; en 1978 Appel, asocié la afeccién
renal en un estudio de 56 pacientes con correlacion clinica-histolégica
Berden en 1997 realiz6 un estudio sobre la afeccion renal en pacientes
pediatricos en Oxford planteando la afeccién renal clinica relacionada con la
biopsia renal ?%

Lea en 2002 comento las caracteristicas clinicas relacionadas con dafio renal
en pacientes afro-americanos.?Y) Espinoza y Florin en la Habana Cuba en el
2000 hicieron una correlacion clinico-histolégica de nefritis lGpica en nifios' 2.
Porra, Casals en el 2006 realiz6 un estudio el cual consistié en caracterizar el
comportamiento de la NL, observandose mayor incidencia en las adolescentes
femeninas y una variada expresion clinica humoral, con predominio de lesiones
morfoldgicas de tipo proliferativa difusa nefritis ltpica Tipo IV. @®:

Gordillo en 1996 ?¥ en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, realizé
un estudio a 51 pacientes con LES, 21 tuvieron alteraciones renales y de ellos
solo a 13 se le realizé biopsia renal, se observo una mayor frecuencia de
nefritis IUpica clase 1V, con 9 casos; en relacion con el grupo clase Il, con solo
dos casos y el resto correspondi6 a otras clases. El autor sugiere que la biopsia
renal debe practicarse a toda la poblacion pediatrica con LES, y afectacion
renal: el autor sugiere que la nefritis lUpica clase IV es la mas frecuente en el
grupo de edad pediatrico. Hasta la fecha en México no hay muchos estudios
de pacientes pediatricos con diagnoéstico de LES que durante su diagnéstico o
evolucion, presentan alteraciones renales para relacionar las manifestaciones
clinicas, de laboratorio e inmunoldgicas con las clasificaciones histologicas de

nefritis lUpica.

11



MATERIAL Y METODOS

Objetivo: Establecer si existe correlacion clinico-patoldgica en los pacientes
pediatricos con Nefritis Lupica en el HG CMN La Raza.

Disefio: Observacional, retrolectivo, transversal, de asociacion.

El estudio se llevé a cabo en el Departamento de Anatomia Patoldgica, del
Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret” de la Unidad Médica de
Alta Especialidad (UMAE), Centro Médico Nacional La Raza en conjunto con el
Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital General del CMN La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza.

Se realizo revision de hoja de solicitud de biopsia renal (Anexo I), de pacientes
pediatricos con diagnostico de nefritis llpica que cuenten con reporte
histoldgico realizado durante el periodo de enero del 2006 a diciembre del
2010, en los servicio de Reumatologia y Nefrologia pediatrica del Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza. De la hoja de solicitud de biopsia
renal, se recopilaran los datos en la hoja de recoleccion de la informacion
(anexo 1), la cual incluye diversas variables como son clinicas: edad, género,
tension arterial, presencia de edema y hematuria macroscopica; examenes de
laboratorio: hematuria microscopica, depuracién de creatinina menor a 60
ml/min. y proteinuria (cuantia superior a 0.5 g dl/dia de la orina.) y estudios
realizados por laboratorio de inmunoldgia (ANTI DNA, C3 (menor de 80 mg/dl)
y C4 (menor de 10 mg/dl), aclarando que unicamente se tomara en cuenta los
valores que se obtienen a la entrega de las biopsias, la cual ya esta normada
para el proceso de las biopsias y del reporte histopatélogico se obtendra la
clase renal de la clasificacion de la OMS modificada 1982 e ISN/RPS 2003 .
Posteriormente se analizaran los datos obtenidos, realizando la comparacién

de la clase de nefritis lUpica con las caracteristicas clinicas y de laboratorio.

CRITERIOS DE SELECCION

-Criterios de inclusion

Reporte de biopsias renales de pacientes pediatricos masculinos y femeninos
de 6 a 16 afos de edad.

Reporte histopatolégico de nefritis [Upica con datos completos y laminillas

archivadas en el periodo de enero de 2006 a diciembre del 2010.
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-Criterios de no inclusién
Reporte histopatolégico incompleto o ausencia de laminillas.
Falta de informacién de la ficha de identificacién en la solicitud.

Andlisis estadistico: estadistica descriptiva, correlacion de Spearman. Se

empled el paquete estadistico SPSS 17.0 para Windows.
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RESULTADOS

De 109 pacientes que tenemos en control, se incluyeron 53 nifios con el
diagnostico de Lupus Eritematosos Sistémico que contaron con criterios para
realizacion de biopsia renal, se eliminaron 3 estudios debido a que la biopsia
no era concluyente por muestra insuficiente. Patdlogos expertos en biopsias
renales evaluaron los 50 estudios, con las tinciones de hematoxilina y eosina,
PAS, tricrbmico de Masson y plata Metenamina en nifios con diagnostico de
LES y afeccion renal.

Un total de 50 biopsias renales de pacientes con Nefritis Lupica (NL) del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza se incluyen
en el estudio. La tabla | nos muestra el nimero y rango de edades de los
pacientes; en menores de 6 afios se encontré un paciente masculino (2%), y
ninguno femenino; en la edad de 6 a 10 afios se encontraron 12 nifias y 2
nifios con un total de 14 pacientes (28%); de 11 a 16 afos, que es el de mayor
incidencia con un total de 35 pacientes (70%), de los cuales 27 son de sexo
femenino y 8 del sexo masculino. La edad promedio de los pacientes

biopsiados fue de 12 afos.

Pacientes pediatricos con Nefropatia LUpica segun edad y sexo.

Edad Femenino Masculino N %
Menores de 6 0 1 1 2
anos
6 — 10 afios 12 2 14 28
11-16 afos 27 8 35 70

TABLA |. Fuente: Hoja de solicitud de patologia

Las manifestaciones clinicas de afectacion renal en los 50 pacientes
biopsiados se observan en la tabla Il. Predomino el edema en 24 pacientes
(48%), en orden de frecuencia la hipertension arterial sistémica en 19 pacientes

(38%) y por ultimo la hematuria macréscopica, en 10 pacientes (20%).
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Manifestaciones clinicas de afeccion renal en pacientes con Nefropatia

Lapica.

Manifestaciones N %
Edema 24 48
Hipertension arterial sistémica 19 38
Hematuria macroscopica 10 20

TABLA Il. Fuente: Hoja de solicitud de patologia.

La tabla Ill muestra los estudios de laboratorio de los pacientes, la proteinuria
estuvo presente en 48 (96%), hematuria microscopica en 18 (36%) y por ultimo
la disminucién de la depuracion de creatinina se presento solo en 12 (24%).

Estudios de laboratorio de pacientes pediatricos con afeccion renal y

Nefritis lUpica.

Estudio N %
Proteinuria 48 96
Hematuria microscépica 18 36
Disminucion de la depuracion de 12 24
creatinina

TABLA lll Fuente: Hoja de solicitud de patologia.

En la tabla IV se muestran los estudios realizados por el laboratorio de
inmunologia, observandose alteracién en los marcadores de actividad lUpica a
nivel renal; el Anti-DNA estuvo presente en los 50 pacientes (100%), el

consumo de complemento C3 lo presentaron 16 (32%) y el C4 solo 11 (22%).

Laboratorio de inmunologia de pacientes pediatricos Nefritis Lupica

Estudio N 50 %
Anti — DNA 50 100
Disminucion C3 16 32
Disminucion C4 11 22

TABLA IV. Fuente: Hoja de solicitud de patologia.
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En la tabla V encontramos la clasificacion morfologica de la OMS de una
forma general; la clase IV se reporté en 25 biopsias (50%), seguida de la clase
Il con 16 biopsias (32%), clase Ill estuvo presente en 6 biopsias (12%), la
clase V se presento en solo 3 biopsias y las clases |y VI no se reportaron en

nuestro estudio.

Frecuencia de las clases renales de la OMS modificada 1982, en

pacientes con nefritis lupica.

Clase N %
I 0 0
Il 16 32
1 6 12
v 25 50
\%
Vi

TABLA V. Fuente: Reporte histopatolégico

De acuerdo a la clasificacion ISN/RPS (gréfica I), la clase IV segmentaria difusa
(clase IV — S), fue vista en 7 biopsias (28%) y la global difusa (clase IV —G)
en 18 (72%). Las clases lll y IV fueron subdivididas en lesiones activas (A),
lesiones activas y cronicas (A/C) y lesiones cronicas (C). La clase Ill (A) fue
observada en 8 biopsias (67 %), (A/C) en 4 biopsias (33 %)y (C) no se
reportd en ningun caso (0 %). La clase IV-S (A) fue reportada en 1 biopsia
(4%), IV-S (A/C) se reportd en 3 biopsias renales (12%), IV-S (C) 0 %. La clase
IV-G (A) se reportd en 7 casos (28%) y IV-G (A/C) fue diagnosticada en 11
casos (44%) e IV-G (C) 0 %. (Grafica l).
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Sub clasificacion de la clase IV segun la

ISN/RPS
15
11
10 7
. = |
A mm o o
IV-S (A) IV-S (A/Q) IV-S(C) IV-G (A) IV-G (A/C) IV-G (C)

GRAFICA |: Namero de biopsias clase IV segun la clasificacion de la ISN/RPS 2003.
Fuente: Reporte histopatoldgico.

La grafica Il representa el indice de actividad y cronicidad que fue reportado
solo en la clase IV. El valor promedio obtenido de las 25 biopsias renales de la
clase IV, fue indice de actividad 8 puntos y el de cronicidad de 3 puntos. La
puntuacion del indice de actividad igual o mayor a 12 puntos, se encontré solo
en 3 biopsias (12%) y en el indice de cronicidad, una puntuacién igual o mayor
a 4 puntos, se report6 en 7 biopsias (28%).

Indice de actividad y cronicidad
en la clase IV

B Actividad

Cronicidad

GRAFICA II: Biopsias con indice de actividad y cronicidad con valor
prondstico. Fuente: reporte histopatlogico.

En la tabla VI, se esquematiza la relacion que hay entre las diferentes clases
renales con las manifestaciones clinicas, estudios de laboratorio y los
realizados por inmunologia. En los pacientes que presentaron clase Il; 4 (25%)

tuvieron edema, 6 (37.5%) hipertension arterial sistémica, 3 (18.7%) hematuria
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macroscopica y 6 (37.5%) hematuria microscépca, la mediana de la depuracion
de creatinina fue de 60 ml/h, la albuminuria fue de 1.1 g/dl/dia, y la fraccion del
complemento C3 de 90 mg/dl. En los pacientes con clase Ill, 2 (33.3%)
presentaron edema, 1 (6.2%) hipertension arterial sistémica, 2 (33.3%)
hematuria macroscopica y microscopica. Dentro de la clase IV, los nifios con
clase IV-S, solo 3 (12%) tenian edema y 1 (4%) hipertension arterial sistémica,
la mediana de la depuracién de creatinina fue de 82 ml/h, la albuminuria de 0.9
g/dli/dia y la fraccion de complemento C3 fue de 69 mg/dl, la mediana de la
depuracion de creatinina fue de 85 ml/h, la proteinuria fue de 1.3 g/dl/dia; la
fraccion C3 fue 75 mg/dl. En los casos diagnosticados como clase IV-G 13
nifios (52%) tuvieron edema, 10 (40%) hipertension arterial sistémica, 4 (16%)
hematuria macroscépicay 6 (24%) con hematuria microscopica, la mediana de
la depuracién de creatinina fue de 55.5 ml/h, la albuminuria fue de 2.2 g/dl/dia
y la fraccion de complemento C3 se reporté en 40 mg/dl. Los pacientes con
clase IV que tuvieron lesiones activas 5 (20%) presentaron edema, 2 (8%) con
hipertension arterial sistémca, 1 (4%) con hematuria macroscépica y 2 (8%)
con hematuria macroscépica. La mediana de la depuracion de creatinina fue de
63 ml/h, de proteinuria 2.5 g/dl/dia y complemento C3 de 38 mg/dl. Los
pacientes pediatricos con lesiones activas y crénica, 16 (64%) tenian edema, 8
(32%) hipertension arterial sistémica, 3 (12%) con hematuria macroscoépica y 4
(16%) con hematuria microscopica. La mediana de la depuracion de creatinina
fue de 60 ml/h, la proteinuria de 2 g/dl/dia y complemento C3 de 42mg/dl. Por
altimo los pacientes con clase V, dos (66.6%) tuvieron edema, 1 (33.3%)
hematuria macroscépica y 2 (66.6) hematuria microscépica, mientras que la
mediana de la depuracion de creatinina fue de 116 mi/h, la proteinuria de

0.5.g/dl/dia y del complemento C3 de 43 mg/dl.
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Clase Edema HTA HM Hm Dep. Cr Albuminuria C3
% % % % (ml/min.) 24 hrs. mg/dl
(g/dl/dia)

[ 25 375 187 375  60(24-113) 1.1 (0.5-3.6) 90 (24-178)
1l 33.3 6.2 33.3 33.3 82(40-94) 0.95(0.5-1.1) 69 (28-90)
1V-S 12 4 0 0 85 (65-205) 1.3(0.6-2.4) 75 (20-100)
V-G 52 40 16 24  555(20-115) 2.25(0.5-6.5) 40 (5.3-90)
(A) 20 8 4 8 63 (32-115) 2.5(0.6-5.3) 38 (5.3-84)-
(AIC) 64 32 12 16 60 (20-205) 2 (0.5-4.9) 42 (20-100)
\% 66.6 0 33.3 66.6 116 (103-130)  0.55 (0.5-3) 43 (23-48)

TABLA VI: Relaciéon de las manifestaciones clinicas y las clases renales. Los valores
estén expresados en porcentaje, en mediana (con min. — max). HTA: hipertensién arterial
sistémica, HM hematuria macroscopica, Hm hematuria microscépica, Dep Cr depuracion
de creatinina

Previo a la realizacion de graficas, se realiz6 un indice de correlacion con un
sistema dispar de elementos dependiente de la cantidad de sujetos (*n*), es
necesario recordar que la clases | y VI no se presentan dentro de nuestra
poblacion; la gréfica Ill, en la gréfica de albuminuria y clase histolégica de
nefritis lGpica se manifiesta claramente mayor albuminuria en los grupos con
clase IV y V, cuya diferencia resulté estadisticamente significativa en la clase IV
respecto de las clases Il y lll. La clase V con una desviacion estandar muy
amplia no muestra diferencia significativa respecto de los demas grupos a
pesar de tener una media mayor que Il y lll. La clase V con una desviacion
estandar muy amplia no muestra diferencia significativa respecto de los demas
grupos a pesar de tener una media mayor que las Clases Il y IlI; se justifica al
considerar que en el balanceo estadistico el numero de poblacion varia de
acuerdo a la clase de nefritis lupica siendo diferente en cada una de éstas, lo
gue no nos permitid sacar correlacion por el nimero tan dispar. La significancia
estadistica de p< 0.01 lo encontramos en en las clases Il, lll y IV y p< 0.05 se
encuentra en la clase Ill y IV. La clase V no cuenta con significancia

estadistica debido al niUmero de la muestra.

19




Albuminuria /24 hrs
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** p< 0.01
* p< 0.05

Gréafica lll: Relacién entre albuminuria/24 hrs y la clase renal.

Fuente: reporte histopatolégico.

La gréafica IV, esquematiza la depuracion de creatinina en relacion a la clase
renal, se puede observar que la clase Il presenta un indice de depuracion de
creatinina de 75 ml/dl. En la clase Il se observa un indice de 70 ml/dl. En la
clase IV es de 60mg/dL. En la clase V, resulté de 125mg/dl, esto se debe a que
la poblacion es muy inferior a la de las otras clases por lo tanto la depuracion
de creatinina resultdé mas baja, como cabria esperar, en el grupo de clase 1V,
con diferencia significativa respecto del grupo clase V. Este ultimo tuvo la
mayor media en depuracion de creatinina respecto de las clases II, 11l y IV con
diferencia estadisticamente significativa respecto de todos ellos a nivel de
p<0.05.
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Gréfica IV: Relacién entre la depuracién de creatinna y las clases renales.
Fuente: reporte histopatolégico.
En la grafica V se observa la correlacion entre el consumo de complemento y
las clases en estudio, al igual que la correlacién entre las fracciones C3 y C4.
En la clase Il se observa el C3 de 90 mg/dl, el C4 con un valor de 20mg/d, en la
clases Ill el valor de C3 fue de 60 mg/dl, el C4 de 10mg/dl. En la clase IV se
observé C3 de 55mg/dl, el C4 se observa con valor de 10mg/dl. En la clase V
se observa C3 de 45mg/dl, con C4 de 5mg/dl; en conclusion, los niveles de C3
resultaron inferiores en la clase V respecto de las otras clases pero sélo fue
con significancia estadistica respecto del grupo clase Il con p<0.05. Un

fendbmeno similar acontecié con los niveles de C4.
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Grafica V: Relaciéon de C3y C4 con las clases renales.
Fuente: reporte histopatolégico.

La relacion clinica de las dos clases mas frecuentes se muestra en la gréfica
VI. Aquellos que fueron diagnésticados con clase IV, 10 (40%) presentaron
hipertension arterial sistémica y de la clase Il solo 6. (3.7%) Aquellos que
tuvieron edema, se presento en 17 (68%) de la clase IV y 4 (2.5%) de la clase
II. La hematuria macroscoépica la tuvieron 16 (64%) de la clase IV y 4 (2.5%) de
la clase Il. En lo que respecta a la hematuria microscopica se presenté en 4
(1.6%) casos de la clase IV y en 6 (3.7%) de la clase Il. La proteinuria fue una
constante en 21 (84%) casos de la clase IV y solo en 7 (4%) de la clase Il
Aquellos que tuvieron un valor igual o menor a 60 ml/min. En la depuracién de
creatinina, en la clase IV fue de 10 (40%) pacientes biopsiados y de 4 (2.5%)
en la clase Il. EI consumo de la fraccion C3 del complemento fue de 18 (72%)

pacientes diagnosticados con clase IV y 5 (3%) de la clase II.
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Relacion clinica entre las clases I1

yIV

C3
Depuracion de creatinina
Proteinuria

Hematuria macroscépica
Edema

|

I

I

Hematuria microscépica |
I

I

HTA |

T

B Clase I

Clase IV

0 5 10

15

20 25 30

Pacientes

Gréfica VI: Relacion clinicopatoldgica de las dos clases renales mas frecuentes.
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DISCUSION:

En nifios con LES, la afectacion renal se observa en 48.6% la presencia de NL
tiene un valor prondstico en esta enfermedad multisistémica tanto en adultos
como en nifios, estudios internacionales demuestran que la afeccion renal es
més frecuente en nifios *¥?. En el 90% de los pacientes, la enfermedad renal
ya esta presente a los dos afios del diagnéstico de la enfermedad ©.

Este es uno de los primeros trabajos, que se realizan en nifios con nefritis
lipica en poblacion mexicana. En nuestro estudio, de pacientes pediatricos
con afeccion renal, hay una mayor frecuencia de nifias afectadas en edades
de 11 a 16 afios, Gordillo ** en 1996 planteé una marcada preponderancia para
el sexo femenino hasta en el 90% de los casos; otros autores como Levy y
Cameron " observaron que la proporcion entre sexo femenino y masculino fue
de 4.5:1, misma relacién que nosotros observamos.

Las manifestaciones clinicas renales en nuestros pacientes son similares a las
informadas en otros estudios; las mas frecuentes son: el edema, proteinuria,
hipertension arterial sistémica y hematuria micrscopica.

En los estudios inmunoldgicos, el 100% present6 el Anti-DNA positivo. Mientras
que el consumo del complemento C3 y C4 estuvo disminuido en todas las
clases excepto en la Clase I, esto se puede explicar porque la disminucién o el
consumo de estos indicadores se asocian a mayor actividad de la enfermedad
renal.

El estudio histolégico con microscopia de luz es el primer paso cuando
iniciamos el estudio de la afeccion renal por lupus, ya que esto nos da la pauta
para iniciar el tratamiento oportuno de estos pacientes y nos permite excluir
otras entidades; con la ayuda de los datos clinicos, se confirma la severidad de
la enfermedad. La afeccion glomerular es variada y por ello la OMS vy la
ISN/RPS © ¥ ™ han establecido una clasificacion morfolégica. El dafio
inmunldgico lesiona principalmete a los glomérulos, pero también al intersticio,
tubulos y vasos sanguineos. Con estas calsificaciones los pacientes con nefritis
lGpica tiene una buena correlacién entre las alteraciones clinicas, estudios de
laboratorio y estudios inmunolégicos, como lo expresan varios autores como
Balow y Boumpas 9.

Las series mundiales como la de Chong Woo Yoo, Emre y Hafeez *®, informan

un predomino de la tipo IV en 55-60% de sus pacientes. La mayoria de los
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pacientes en nuestro estudio (50%), tuvieron clase IV semejante a lo que se
informa en la literatura. La clase Il fue la segunda en orden de frecuencia
(32%). En el estudio publicado por Junejo la clase IV fue la m&s comun hasta
en el 43% mientras que la menbranosa con un 40%; en la revision de
Espinosa 2 en el 2000 la lesién histolégica mas frecuente fue la clase II. La
proteinuria fue la constante en nuestros pacientes, sobre todo en la clase IV,
con mayor grado de albuminuria. En otros estudios la clase V también han
tenido un alto grado de proteinuria. La hematuria macroscépica con mayor
frecuencia se presentd en los pacientes con clase IV, con lesiones globales
activas y cronicas. La hematuria microscopica se presentd en la clase Il y
clase IV-G (con lesiones activas y cronicas). La hipertension arterial sitémica
predomind en la clase IV comparada con las otras clases, estuvo presente en
el 40% de los pacientes de la clase IV con lesiones activas y cronicas. Las
lesiones de la clase IV-G (A/C) son las que presentan el mayor nimero de
alteraciones renales, con mayor consumo del complemento, proteinuria
elevada y menor depuracion de creatinina, alteraciones que estan de acuerdo
con varios estudios de la literatura; el estudio de Chon Woo Yoo *® menciona
que los pacientes con lesiones globales y crénicas, tienen un mayor riesgo de
deterioro renal (hasta del 15%).

El indice de cronicidad igual o mayor a 4 puntos, solo estuvo presente en el
28% de las biopsias de la clase IV, datos que se correlaciona con los pacientes

que tuvieron una mayor alteracion en los estudios de laboratorio y clinicos.
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CONCLUSIONES

A)

B)

C)

D)

E)

F)

La nefritis lapica se presentd con mayor frecuencia en las edades
comprendidas entre los 11 a 16 afios y predominantemente en el sexo
femenino.

Las manifestaciones clinicas indicativas de afeccion renal fueron:
edema e hipertension arterial sistémica, de los estudios de laboratorio la
proteinuria y la hematuria microscopica.

La positividad de Anti-DNA estuvo presente en todos los pacientes y la
disminucion de las fracciones del complemento C3y C4 estuvieron mas
alteradas en las clases Ill, IV y V.

La clase histologica mas frecuente fue la clase IV con lesiones globales
activas y croénicas.

Este tipo de estudio nos permite unificar criterios de seleccién de estudio
para los pacientes con nefritis Idpica, asi como efectuar la
estandarizacion de mediciones (hallazgos clinicos), lo que en un faturo
nos disminuiria las posiblidades de sesgos, ademas los reportes nos
orientan para conocer la prevalencia de las distintas clases renales en
una poblacién pediatrica.

Se observo en este estudio que la representatividad es buena.

G) Las desventajas en este estudio fueron que no pudimos establecer

comparaciones validas con otras poblaciones ya que necesitamos mas
tiempo de estudio en una poblacibn que nos permita conocer la

evolucion de este fendbmeno.
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ANEXO |
Centro Médico Nacional LA RAZA

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
Formato para biopsia renal

Nombre ... No de seguridad
social.ceeieiininnnnnns

El espécimen fue tomado por:

BRP UsSG Cielo abierto Nefrectomia

Datos clinicos: HTA Edema Hematuria Vasculitis
Laboratorio:  A) Albuminuria en 24h............. g B) depuracion de creatinina
en24h........... mis/min. C) Creatinina serica........... mg D) Hematuria
microscoépica

E) Cilindruria ............. F) uresis................. G)
Inmunoldgicos.......................

USG renal:

Tratamiento empleado:

Diagndstico clinico

En caso de tener biopsia previa anotar diagnéstico y niumero de biopsia
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ANEXO II.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA FOLIO
Diagndstico clinico:

DATOS CLINICOS

Genero

Edad

HTA

Edema
Hematuria
microscoica
Hematuria
macroscopica

ESTUDIOS DE LABORATORIOS

Depuracio
n de
creatinina
Proteinuri
a

INMUNOLOGICOS

ADNA
C3
C4

REPORTE HISTOPATOLOGICO

Clase renal
indice de
actividad

indice de
cronicidad
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ANEXO Il

Clase 1

Glomérulo normal
Normal en todas las técnicas de microscopia.
Normal por ML, pero depésitos por ME o IF.

Clase 11

Glomerulonefritis mesangial pura (mesangiopatia).
Hipercelularidad leve (+).
Hipercelularidad moderada (++).

Clase 111

Glomerulonefritis focal y segmentaria (asociada con alteraciones mesangiales leves o mode
radas).

Con lesiones necrotizantes activas.

Con lesiones activas y esclerosantes.

Con lesiones esclerosantes.

Clase 1V

Glomerulonefritis difusa (proliferacion mesangial severa, mesangio-capilar, o endocapilar
y/o depdsitos subendoteliales extensos).

Sin lesiones segmentarias.

Con lesiones necrotizantes activas.

Con lesiones activas y esclerosantes.

Con lesiones esclerosantes.

Clase V

Glomerulonefritis membranosa difusa.
Glomerulonefritis membranosa pura.
Asociada con lesiones de clase II (a o b).
Asociada con lesiones de clase III (a-c).
Asociada con lesiones de clase IV (a-d).

Clase VI

Glomerulonefritis esclerosante avanzada.

CLASIFICACION OMS MODIFICADA 1982.
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ANEXO IV

Clase 1

Nefritis lipica mesangial minima
Glomérulo normal por ML, y presencia de depésitos inmunes mesangiales por IF.

Clase I1

Nefritis lupica mesangial proliferativa

Hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansiéon de la matrix
mesangial por ML, con depdsitos inmunes mesangiales.

Depdsitos subepiteliales o subendoteliales escasos y aislados que pueden ser visi-
bles por IF o ME, pero no por ML.

Clase 111

Clase III(A)
Clase III(A/C)
Clase III(C)

Nefritis lapica focal

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, focal activa o inactiva
que afecta <50% del glomérulo. Tipicamente presenta depdsitos inmunes
subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales.

Lesiones activas: NL proliferativa focal.

Lesiones activas y cronicas: NL focal proliferativa y esclerosante.

Lesiones cronicas inactivas con cicatriz glomerular: NL esclerosante focal.

Clase IV

Clase IV-S (A)
Clase IV-G (A)
Clase IV-S (A/C)
Clase IV-G (A/C)
Clase IV-S (C)
Clase IV-G (C)

Nefritis lipica difusa

Glomerulonefritis segmentaria o global endo o extracapilar, activa o inactiva difusa
que afecta = 50% de los glomérulos. Tipicamente presenta depdsitos inmunes
subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales. Se divide en segmentaria
difusa (IV-S) cuando = 50% del glomérulo afectado tiene lesiones segmentarias, y
global difusa (IV-G) cuando = 50% del glomérulo afectado tiene lesiones globales.
Segmentaria se define como una lesion que afecta menos de la mitad del penacho
glomerular. Esta clase incluye casos con depdsitos difusos de asas de alambre, pero
con poco o nada de proliferacién glomerular.

Lesiones activas: NL proliferativa segmentaria difusa.

Lesiones activas: NL proliferativa global difusa.

Lesiones activas y crénicas: NL esclerosante y proliferativa segmentaria difusa.
Lesiones activas y cronicas: NL esclerosante y proliferativa global difusa.
Lesiones croénicas inactivas con cicatrices: NL esclerosante segmentaria difusa.
Lesiones inactivas crénicas con cicatrices: NL esclerosante global difusa.

Clase V

Nefritis lipica membranosa

Depositos inmunes subepiteliales segmentarios o globales por ML, IF, o ME con o
sin alteraciones mesangiales. La NL clase V puede ocurrir en combinacién con la
clase IIT o clase TV.

La NL clase V puede mostrar esclerosis avanzada.

Clase VI

Nefritis lipica esclerdtica avanzada
= 90% de los glomérulos se encuentran globalmente esclerosados sin actividad
residual.

CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA.
INTERNATIONAL SOC NEPHROLO / RENAL PATHOL SOC
2003
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ANEXO V

indice de actividad (0-24)
Hipercelularidad endocapilar (0-3)
Infiltracion leucocitica (0-3)
Depdsitos hialinos subendoteliales (0-3)
Necrosis fibrinoide/kariorresis (0-3) x2
Semilunas epiteliales (0-3) x2
Inflamacion intersticial (0-3)
indice de cronicidad (0-12)
Esclerosis glomerular (0-3)
Semilunas fibrosas (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

INDICE DE ACTIVIDAD DE BIOPSIAS RENALES EN NEFRITIS
LUPICA DE AUSTIN
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