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INTRODUCCION

El Lupus Eritematose Slstémico (LES) ¢ una enfermedad
aatoinmune que tiene una etiologia multifactorial. L a enfermedad renal
es comiin en pacientes con LES; puede presentarse hasta en un 70% de
estos paclentes. Del 10-60% de los paclentes con Nefritis Lipica

eveninalmente desarrollan una enfermedad renal terminal.

Sin un adecuado tratamiente el paciente puede morir por
actividad de la enfermedad o fallr renal. El involucro renal es evidente

después de 6 meses del dingnéstice infcial,

Usualmente los paclentes presentan proteinuria o Iuinnturla.
Tamblén puede haber manifestaciones de hipertension, Sindrome
Nefrotico o falla renal. Los datos clinfcos y 1as alteraciones urinarias no
.lndlcan necesariamente lesion renal. La hiopsia renal esta indicada en
pacientes con LES y anormalidades en ¢l Examen General de Orina

(EGO).

Las lesiones renales que acompaiian al LES presentan una gran
diversidad en cuarnte a su morfologia y a la intensidad y localizacion de

los depésitos inmunolégicos expuestos por inmunofiyorescencia (IF) y
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Microscopia Electrémica (ME). Estas ulteraciones se encnentran
predominantemente en los glomdrules, pero exister ademds en los

tibules, intersticlo y pequeiios vasos.

La Organizacion Mundial de la Salad (OMS) ha clasificado estas

alteraclones en seis categorias o clases.

Con la introduccién de los corticoesteroides y agentes
inmunosupresores, ¢l proméstice de los nliios con LES ha mejorado
importantemente, sin embargo la presencia de Nefritis Lipica (NL),
especialmente Ia glomerulonefritis ‘prolll'euuva dlfusa, es indicative de
mal prenésiice. La glomémhuotrlﬂ: mesangial y la glomerulnml’i‘lﬂs
segmentaria y focal, son bien controladas con corticoesteroldes solamente.
La respuesta a los corticoesteroides en Ia glomeruionefritis proliferativa
difusa ez variable. Los pacientes con esta clase de nefritis requleren de

Inmunosupresores.

De log inmunosupresores s¢ ntilizan un andlogo de las purinas, la

Azatioprina y 2 farmacos alqu.llantes, ia Ciclofosfamida y e} Clorambucil.
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La Ciclofosfamida actaa a nivel de la funcién de linfocitos, asi
como ¢n la cuents de lox mismos; y a nivel de mecanismmos y mediadores

inflam atories.
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CONCEPTO

La Nefritis Lipica (NL), e# la tesion renzal a nivel de glom e'.rulos.
tibunlos, intersticio ¥ pequeitos vasos ocasionada por los depdsitos de
Inmunoglobulinas y Complemento a estos'niveies. Presentando una gran
diversidad en cunanto a su morfologia. La Nefritis Lipica puede
presentarse en cualquier etapa de la enfermedad, inclusive e} paciente con

LES puede debutar con alteraciones renales.

TRSS CON
FALLA DE ORIGEX]




CLASIFICACION

La OMS, segin los trabajos de Baldwlh. Piran], McCluskey y

otros investigadores, ha clasificado estas alteraciones en 6 clases.

CLASE1] Constituida por glomérules normales vistos en el
Microscopio de Luz (ML), por Inmunoflaorescencia (IF) y
con Microscopia Electrinics (ME). Esta clase ne se

encuentrs practicamente en nifios con LES.

CLASE II  Glomerulonefritis mesangial o mesangiopatica comprﬁnde
glomérnlos con moderada hipertrofia mesanglal y
proliferacién celular leve. La IF muestra depdsitos difusos
de inmuneglobulinas y complemento en el mesangio y
.dep(ultos electrodensos en ¢l mesangio y eon las
membranas basales paracapilares. Los paciente con esta
categoria de lestones pueden cursar con orina nermal ¢ ‘

con proteinuria y hematoria de intensidad minima.

CLASE HI Se denomina glomeruloneftitis proliferativa focal y
segmentaria por presentar proliferacién celular moderada

en algunas dreas (menoy del 50% de gloméralos) y asocia
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CLASE 1V

a ciertos cambios mesangiales. Con alguna frecuencis se
aprecia proliferacion extracapilar y también lesiones de

necrosis fbrineide, cariorrexis, infiltracién leucocitaria y

_cuerpos hematoxilinicos. Por IF y SE ME localizan

'depésltps inmunelégices subendoteliales. Los pacientes

presentan protelnuria y hematuriz de grado moderado.

Glomernlonefritis proliferativa difusa, que conlieva an
proméstico mis grave que las anteriores. Sus alteraciones
son mis intensas y abarcan mas del 50% de los

glomérnlos. En ocasienes e encuentra algin grade de

_ esclerosis glomeralar y manifestaciones inflamtorias

lntenﬂclales. Es frecuente la presencin de trombos
glomerulares, “asas de alambre” y proliferacién
extracapilar. Los depadsitos ebservados por IF y ME son
granulares, difuses ¢ irregulares, distribuidos en los ¢jes
mesangiales y en las paredei capilares endo y
extramembranosas. En los glomérulos se advierten zonas
de mecrosis donde aparecen los caerpos hematoxilinicos,
que se co'illderu patogneménicos del LES; son masas de
cromatinag y de material clteplasmico y en su formacién

participan tal vez complejos inmanelégicvs. Las lesiones
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CLASE V

CLASE VI

tubulointersticiales son mds intensas que en los ofros tipes
de glomerulopatia. L os nifios con esta alteracién presentan
hematuria, proteinuria y cilindruria importantes
acompafiadas a menndo de sindrome mefrético,

hipertensién arterial e insuficiencia renal.

Glemerulonefritis membranosa; las paredes capilares
aparecen engrosadas por depdsitos  snbepiteliales
deoslradoslpor IF y ME, asi como membranas basales
con ubh patrén caracteristico de salientes (como peine);
estay s¢ ponen de manifieste con lax tinciones de
metenamina de plata y son prolongaclones de Ia
membrana  basal  separadas por les  depésitos
inmunoiégicos. Esta lesién se asocia a proteinuria
marcada y tindrome nefritico; es uns forma poce comin |
y er algunos pacientes se acompaiia de evoluclin a

insuficiencin renal.

Glomerulonefritis esclerosante; constituye el estadio final ¢
irreversible de las alteraciones renales; censisten en

engrosamiento de la matric mesangial, esclerosis
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glomerular, esclerosis vascular, atrofia tubular y fibresis

Intersticial.




JUSTIFICACION

No s¢ conocen los resuitados de! uso de Ciclofosfamida en los
pacientes con Nefritis Lipica; sabemos gue un 70% de los paciente con
LES cursan con enfermedad renal, y que de ¢stos hasta un 60% pueden

desarrollar una enfermedad renal terminal.

Las clase I y II de la NL tienen buena respuesta a la terapia con
corticoes teroldes solamente; pero las clases IIL, IV, V Y VI, requicren de
inmunosapresores. Per lo gue necesitamos conocer la respuesia de dichas
clase de nefritis al tratamiente con bolos de Ciclofosfamida tanto en la
funcién rensl, como en la respuesta inmnnoléglca, ademis de observar ias

complicaciones por ¢l uso de dicho inmunosupresor.




OBJETIVOS

- Conocer 1a respuesta del nze de Clclofosfamida ¢n paciente con Nefritis

Liipica en cuanto a su funcién renal.

- Conacer la respuesta del uso de Ciclofosfamida en paciente con Nefritis

Liépica en coanto ala furcion inmeneligica

- Establecer Ia frecuencis de compllcacfonu tanto ia inmediatas como
mediatas con el uso de Ciclofosfamida en el tratamiento de Ia Nefritls

Lipica.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo de forma retrospectiva. Revisando los
expedientes de niftos con LES, que desarrollaron Nefritls Lapica. Dicho
estudie incluyé ia poblacion de i:acienm con diagnéstico de LES segin
los criterdos de la American Rheumatism Association (ARA), loz cuales
presentaron alteraciones en ¢l EGO o disminucién de 12 funcion renal, a
guienes se les realizé biopsin remal y se inicié tratamiento con
Ccilofosfamida, en un pericde comprendide desde Mayo de 1991 a
Febrero de 1999; con un total de 23 nifios. Se tomaron en cuenta extudios
como Examen General de Orina (EGO), pfeteinnrla, creatinina y
depuracion de creatinine, asi como inmunolégicos como AntiDNA, C3 y

Cd.

A todos los nifies con LES que se les tomé bilopsia renal,
presentaban datos clinicos de involucro remal; EGO anormal, o
disminuciin de ia fancién renal. La tol.na de biopsia se realizé guiada por
ultrasonido. L as lesiones renales fueron clasificadas de acuerdo a la OMS,

ademas se realizaron indices de actividad y cromicidad.

- Universo: Todos los pacientes con LES 2 los que se les realizé biopsia

renal para clasificacion de la Nefritls Lipica.
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- Unidad de observacion: Los pacientes con Nefritis Lépics » los que se les
Inicié tratamiento con Ciclofesfamida.

- Tamaﬁo_de Ia muestra: Se estudiaron todos los pacientes con Nefritis
Lipica a Ioi cuales se les dio tratamiento con Ciclofosfamida durante
un perfodo de Mayo de 1991 a Febrero de 1999,

- Criterles de Inclusién: Paclentes con diagnédstico de LES. segin los
criterios de 1a ARA, en los que se hize diagnaéstice de N.errml Liplca
peor biopsia y se inicld y fueron tratados con Ciclofosfamids

- Variables d'el estadio: edad, sexo, edad al diagnésﬁco de la NL,
alteraciones de la funcién renal, alteraciones en el EGO, talla,
complicactones de 1a administracién de Ciclofosfamida.

E Recoleéelén de datos: Se revisaron los expedientes de los pacientes con
LES y NL, que fueron tratados con Ciclofosfamida, en el archivo

tlinico y se verificaron los estudios realizados.
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DEFINICION DE VARIABLES

- Edad: Varlable cuantitativa expresada en aitos.

- Sexo: Variable nominal, femenino o mascnlino.

- Edad al momento del diagndstico de Ia Nefritis L dpica: Edad en afios al
momento que se realizé la hlopsia renal.

- Alteraciones en la funcién renal: Creatinina >1.0 mg% y/o depuracion
de creatinina <75Smi/min/m2.

« Alteraciones en el EGO: Eritrocituria >10 eritrocitos por campo;
leucocituria > 10 leucocitos por campo.

- Proteinuria: Determinacién de proteinuria en orina de 24 hrs. > 40
mg/m2/hr.

- Alteracién en pruebas mmunelégicas: Anti-DNA > 70L/ml. C3 $3-201
C4 16-47.

- Complicaclones de 1a aplicacién de Ciclofosfamida:

- Inmediatas: Cistitis hemorragica, presencia de hematuria macroscopica
posterior s 12 aplicacion de Ciclofosfamida. Hipotensién, TA por debajo
de percentil 50 pars Ia edad.

- Mediatas: Infeccién leve, proceso Infeccioso que no requirio
hospitalizacién en los siguientes 8 dins posteriores a In administracion de
Ciclofosfamida. Infeccidn grave, proceso infecciosn gque requirié

hospitalizacion en los sigulentes 8 dias a la aplicacién de Ciclofosfamida.

o
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RESULTADOS

Se revisaron 23 expedientes de pacientes con LES ¥ con NL, de
Mayo de 1991 a Febrero de 1999, Con edades de 4-17 afios (m 11.6), de
estos pacientes fueren 3 masculino y 20 forueninos con una relacion de

6.6:1.

De los pacienter con LES y alteraciones en Ia funcion remal, se
tomo hiopsia renal a 22 de ellos (95.6%), s6lo = uno de ellos ne se le
realizé hiopsia. De los pacientes a los que se realizé biopsia remal, se
réporta 1 paclente cnﬁ clase I1 (4.3%) 2 pacientes con clase 111, (8.6% ); 18
pacientes con clase IV, (78.2% )y 1paciente con clase V, (4.3% ). De los 23
pacientes todos recibieron tratamiento con ciclofosfamida (100% ),
ademds todos ellos con tratamiento con PDN, y solamente § pacientes,

(21.7% ), recibleren tratamiento concemitante con azatioprina,

Al inicle del tratamiento los piclnm presemiaban alteraclones
remales i-fertnm, proteinaria con valores desde 0-400mg/m2/br (m
83.6). Deparacién de creatinina con valeres desde 14.2-280.5 mi/min./m2
{m87). Alteraclones en et EGO, con leucecituria en 10 pacientes (43.3%),
erltrocltnria en I2 paclenté- (5§2.1%), ¥ alteraclones iamunolégicas con

incremento del Antl-DNA en 16 pacientes (69.5%), con valeres desde

e,
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negative hasta 128¢ Ul/ml. Disminucién de C3 y C4 en 21 pacientes

{91.3%). Con valores de C3 de 8-150 yde C4 de 0-25.3,

Se analizan resultados en ¢l 3er. Bolo mensual encontrande
mejoria tante de la funcién renal come de la funclén inmunolégica. La
proteinuria mejora en 16 paeleptes (69.5% ), disminuyendo por debajo de
40mg/m2/hr., en 13 pacientes (56.5%). 10 paclentes (43.4%) presentan
mejoria en la depuracién de creatinina, La lencocituria mejora en §
pacientes (21.7%), y ia eritrocituria en 3 paclentes (13% ). Hay mejoria
del Ant-DNA en 13 paclentes (56.5%), negativizandose en 6 pacientes
(26%). C3 y C4 presentan mejoria en 18 pacientes (78.2%), 13 pacientes
Negan a valores ﬁormales. (56.5%). En este belo no se preseataron
complicaclones inmediatas. § pacientes (21%), pnsenturon_infe-eclom
leves como candlidiosis oral ¢ infecciones de vias respiratorias superiores.
y 1 paciente (4.3% ) presentd infeccién grave que requirlé hospitalizacién,

| en ¢l cual se suspendii el tratamiento con ciclofosfamida.

Al completar ¢} 7o. Bolo se hablan registrade 3 abandenos de
tratamiento se desconoce la causa, de los 18 pacientes restantes en 16 de
ellos se encontrd mejoria en la proteinuria {88.8%), siendo en estos 16

pacientes < 40mg/m2/hy.
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La depuracién de creatinina mejoré en 13 pacientes (72.2%)
manteniéndose por arviba de 7Smi/min/m2. L a leucocituria disminuyé en
7 pacientes (38.8%) y Ja eritrocitaria mejoré en 11 paclentes (61.1%). E}
Anti-DNA 1o presenté uns mejoris muy significativa ya que solo en 4
pacientes (22.2% ) se negativizé el mismo. EI C3 s¢ mantavo en niveles en
11 de los pacientes (61.1%) y ei C4 en 12 pacientes {66.6% ), 2 pacienies
(11.1% ) presentaron infecciones leves come valvovaginitis e infeccion de

vias aéreas superiores,

De los 23 pacientes 13 completavron 7 bolos mensuales,
posteriormente continaaron con boles bimensuales o trimestrales. De los
18 pacientes, 3 pacientes (16,6%) conciuyeron el traiamiento de 3 afies; en
ellos Ia proteinuria se reporté menor de 40 mg/m2/hr; en cuanto a la
funcién renal la depuracidn de crea(llim_: llegd a valores normaies; la
-eritrocituria y la Ieucocimﬂa se reportaron <I¢ células por campe. En
cuanto 3 lis pruebas inmunolégicas ia mejoria no fue tan importante, ya
gue ¢t Antl-DNA se encontraba positive en Tos 3 pacientes; y se reportd
disminacién de C3 y C4. |

Ninguno de los pacientes progreso a Insuﬁciengia Renal.

Er cuante 2 las complicaciones, se reporian denire de las
complicaciones inmediatas cistitis hemorrdgica sble ea una ocasién, no se

reporta hipotensién, y vomito en algunas ocasiones. En una paciente ge
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presentd en varias ocasiones urticaria posteriormente a la aplicacion del '
medieimento. En cusnte a procesos infecciosos leves, se reportaren
infecciones de vias aéreas superiores, In[ecelfm de vias uorinaras,
candidiosis oral y vulvevaginitis. Reﬂﬂéndonos 8 infecclones graves
elieontramos erisipeln, peritonitis, neumonia, celulitis, artritis séptica,

urosepsis, y se repérta 1 defuncién por choque séptice.

TRSIS CON
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes con Nefritls Lupica tratados con
Ciclofosfamida, presentaron mejoria tanto en 1a funcién renal como en la
funcién ln-munolégica. La mejoria en dichos pucientes fue significativa, ya
que aunque algunol pardmetros no llegaron a valores normagles,
mejoraron importaniemente, ademér ningune de los pacientes que
recibieron tratamieats com Ciclofosfamida presentd avance de la
enfermedad renal. La mejoria de estos pacientes se hizo evidente a partir |
del Jer. Bole mensnal, y dicha mejoria fue progresiva, perﬁ!tiendo que al
cumplir el 7o. Beolo, estos pudieran espaciarse de acuerdo a la respuesta
de cada paclente adminlstrandose la Ciclofosfamida cada 2 o 3 meses. En
donde se observ o mefor resuliado fae on la protdﬁurla, la cual 31 no legd
a valores nermales sl disminuyé importantemente, al igual que tamblén
hube una mejoria impertante en Ia depuracién de creatinina, en donde neo
s¢ observé mucho cambio fue 2 nivel de lencocituria y eritrocitaria, ya
que aunque disminuyd ¢l conteo no se negativizaron por completo, y Ia
disminucién de dicho conteo fue en menos pacientes. En cnanto a la
fancion inmuonolégica se refiere, se reporta disminucion importante en e}
Anti-DNA, y en algunes pacientes hasta la negativizacién del mismo,
ademss de aumento en log valores de C3 y C4 Hegando en algunos casﬁs

hasta los valores normales.
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De los pacientes que terminaren ei tratamiento, presentaron
mtejoria en la I‘gnclén rexmal no teniendo ¢l mismo ruultaiu en cuants a la
funcion In'uuolégln. Cencordando coul la liuratuﬁ mundial revisada.

Ningune de los pacient.u estudindos hasta e} momente del corte
presento avance en Is enfermedad renal.

En cusnto u Iss complicuciones inmediatas sile se observé cistitls
hemorrigica em 1 ocmsién, no se reporta hipotensién, y en algunos
pacientes se presentd vomito. En caanto a las cnmyll‘caelnnﬁ mediatas
encontramos pracesos infecciosos leves como infecciones de vias dreas
superioves, IVU, vuvivevaginitis, candidiesis oralEn cuanto a las
infecciones graves, se refleren Nemmonis, Artritls séptica, Sepais y se

reporta una defuancion por chogue séptico.
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CONCLUSIONES

1.- La Ciclofosfamida es un buen tratamiento inmunosupresor en Nefritiy

Lupicaclase ILIVYV.

2.-Los pacientes con NL tratados con diche medicamento, presentan
mejoria importante de In funcién renal, con dsminucién importante de

Ia proteinuria y mejoria de 1a depuracién de creatinina,

3.-S¢ observa también disminucién de el AnthDNA, y aumento de ios

valeres de C3 y C4.

4.- Los paclente con NL, tratados con Clclofosfamida no presentaren

progresion de la enfermedad renal.

S.- Las complicaciones presentadas en la mayoria de las ocasiones no

faeron tan graves y pudleron ser controladas médicamente.
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