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INTRODUCCIÓN

£1 Lupus Eritematoso Sh té mico (LES) es una enfermedad

autoinmune que tiene una etiología multifactorial. La enfermedad renal

es común en pacientes con LES; puede presentarse hasta en un 70% de

estos pacientes. Del 10-60% de los pacientes con Nefritis Lúpica

eventualmente desarrollan una enfermedad renal terminal.

Sin un adecuado tratamiento el paciente puede morir por

actividad de la enfermedad o falla renal. £1 involucro renal ei evidente

después de 6 meses del diagnóstico inicial.

Usualraente los pacientes presentan protelnurla o hematurla.

También puede haber manifestaciones de hipertensión, Síndrome

Nefrótico o falla renal Los datos clínicos y las alteraciones urinarias no

indican necesariamente lesión renal. La biopsia renal está indicada en

pacientes con LES y anormalidades en el Examen General de Orina

(EGO).

Las lesiones renales que acompañan al LES presentan una gran

diversidad en cuanto a su morfología y a i» intensidad y localizaron de

los depósitos inmunológicos expuestos por inmunofluorescencia (IF) y



Microscopía Electrónica (ME). Estas alteraciones se encuentran

predominantemente en los gíomérulos, pero existen además en los

tóbalos, intersticio y pequeños vasos.

L a Organización Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado estas

alteraciones en seis categorías o clases.

Con la introducción de los corticoestereides y agentes

inmun osa p resores, el pronóstico de los niños con LES ha mejorado

importantemente, sin embargo la presencia de Nefritis Lúpica (NL),

especialmente la glomerulonefrlüs proliferaUva difusa, es indicativo de

mal pronóstico. La glomerulonefritit metanglal y la glomeralonefrltis

segmentaria y focal, son bien controladas con cerdeo es le roldes solamente.

La respuesta a los certicoeite roldes en la gtomerulonefrltl* pr«IUerattva

difusa es variable. Los pacientes con esta clase de nefritis requieren dt

Inmunosupresores.

De los inmunosupresores se utilizan un análogo de las purinas, la

Aiatíftprína y 2 fármacos alquilantes, la Clclofosfamlda y el Clorambucil.
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La Cklofosfamirfa actúa a nivel de la función de Hnfocitos. asi

como en la cuenta de los mismos; y a nivel de mecanismos y mediadores

Inflamatorios.



CONCEPTO

La Nefritis Lúpica (NL), es la lesión renal a nivel de glomérulos,

túbuiox, intersticio y pequeños vasos ocasionada por los depósitos de

Inmunogiobulinas y Complemento a estos niveles. Presentando una gran

diversidad en cnanto a ID morfología. La Nefritis Lúpica puede

presentarse en cualquier etapa de la enfermedad, Inclusive el paciente con

LES puede debutar con alteraciones renales.



CLASIFICACIÓN

La OMS, según los trabajos de Baldwln, Piran I, McCluskey y

otros Investigadores, ha clasificado estas alteraciones en 6 clases.

CLASE I Constituida por gloméruios normales vistos en el

Microscopio de Luz (ML), por Inmunofluorescencia (ÍF) y

con Microscopía Electrónica (ME). Esta clase ne se

encuentra prácticamente en niños con LES.

CLASE XI Glomt nilón efritis mesanglal o mesanglopátlca comprende

glom¿rulos con moderada hipertrofia mesanglal y

proliferación celular leve. La IF muestra depósitos difusos

de Inmunoglobulinas y complemento en el mesanglo y

depósitos electrodensos en el mesanglo y en las

membranas básales paracapllares. Los paciente con esta

categoría de lesiones pueden cursar con orina normal •

con protelnarla y hem«tarín de intensidad mínima.

CLASE n i Se denomina glomerulonefritis proliferativa focal y

segmentarla por presentar proliferación celular moderada

en algalias áreas (menos del 50% de glom«Fruk>s) y asocia
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a ciertos cambios mesangialei. Con alguna frecuencia se

aprecia proliferación extrac apilar y también lesiones de

necrosis flferlnoide, caríorrexls, Infiltración leuce citaría y

cuerpos hematoxilínkos. Por IF y SE ME locallxan

depósitos inmunológicos safeendoteliales. Los pacientes

presentan pro teta uria y nematuría de grado moderado.

CLASE IV Glomerulonefritis proliferatlva difusa, que conlleva un

pronóstico más grave que las anteriores. Sus alteraciones

son más intensas y abarcan más del 50% de los

glomérnlos. En ocasiones se encuentra algún grado de

esclerosis glomeralar y manifestaciones inflamtorlas

intersticiales. Es frecuente la presencia de trombos

glomeralares, "asas de alambre" y proliferación

extracapllar. Los depósitos observados por IF y ME son

granulares, difusos e irregulares, distribuidos en los «jes

mesangiales y en las paredes capilares endo y

extramembranosas. Ea los glomérsloi se advierten ton ai

de necrosis donde aparecen les cuerpos hematoxllínlcos,

que se consideran patogneméntcos del LES; son masas de

rron atina y de material cttopláimko y en su formación

participan tal vet complejos innunológicos. Las lesiones



tubulointersticiales son más intensas que en los otros tipos

de glomerulopatfa. Los niños con esta alteración presentan

hematurla, protelnuria y cilindrarla importantes

acompasadas a menudo de síndrome nefróttco,

hipertensión arterial e insuficiencia renal.

CLASE V Glomerulonefrítis membranosa; las paredes capilares

aparecen engrosadas por depósitos snbepiteliales

demostrados por IF y ME, así como membranas básales

con un patrón característico de salientes (como peine);

estas se ponen de manifiesto con las tinciones de

mttenamina de plata y son prolongaciones de la

membrana basa! separadas por ios depósitos

InmvBolégicos. Esta lesión se asocia a protclavrl»

marcada y síndrome nefrótico; es una forma pac* comía

y en algunos pacientes se aeompaia de evolución a

Insuficiencia renal.

CLASE VI Glomerutonefrltis esclerosante; consulaje el estad!* final e

irreversible de las alteraciones renales; consisten en

en grot amiento de la matriz mesangial, esclerosis



glom enriar, escleroib vascular, atrofia tabular y fibrosis

Intersticial.



JUSTIFICACIÓN

No se conocen los resultados del aso de Ciclólos fu mida en los

pacientes con Nefritis Lo pica; sabemos que sn 79% de los paciente con

LES cursan con enfermedad renal, y que de estos hasta un 60% pueden

desarrollar una enfermedad renal terminal.

Las clase I y II de la NL tienen buena respuesta a la terapia con

corticoei teroidcs solamente; pero las clases III, IV, V Y VI, requieren de

inmunosuprcsores. Por lo que necesitamos conocer la respuesta de dichas

clase de nefritis al tratamiento con bolos de Clclofosfamlda tanto en la

función renal, como en la respuesta Inmunológlca, ademas de observar las

complicaciones por el uso de dicho Inmunosupretor.



OBJETIVOS

- Conocer la respuesta del « o de Clclofosfamlda en paciente con Nefritis

Lnpicx en cnanto a su función renal.

Conocer la respuesta del aso de Clclofosfamida en paciente coa Nefritis

Lttptca en cuanto a la función Inmunológtca.

Establecer la frecuencia de complicaciones tanto la inmediatas como

mediatas con el uso de Ciclofoifamida en el tratamiento de la Nefritis

túpica.
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MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se llevó a cabo de forma retrospectiva. Revisando los

expedientes de niños con LES, que desarrollaron Nefritis Lupita. Dicho

estadio incluyó la población de pacientes con diagnóstico de LES según

ios criterios de la American Rheumatism Association (ARA), los cuajes

presentaron alteraciones en el EGO o disminución de la función renal, a

quienes se les realizó btopsia renal y se Inició tratamiento con

Ccüofosfamida, en un período comprendido desde Mayo de 1991 a

Febrero de 1999; con un total de 23 niños. St tomaron en cuenta estudios

como Examen General de Orina (EGO), pretebtnria, creatlntna y

depuración de ere a Un toa, así como InmunolÓgicos como Antl-DNA, C3 y

C4.

A todos los nulos con LES que se Us tomó blopsla renal»

presentaban datos clínicos de involucro renal; EGO anormal, o

disminución de la función renal. La toma de blopsla se realizó guiada por

ultrasonido. Las lesiones renales fueron clasificadas de acuerdo a la OMS,

además se realizaron índices de actividad y cronicidad.

- Universo: Todos los pacientes con LES a los que se les realizó blopsia

renal para clasificación de la Nefritis L ó pica.
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Unidad de observación: Lo* pac lea tes con Nefritis L optes a loi qne it les

Inició tratamiento con Clclofosfamida.

Tamaño de la maestra: Se estudiaron todos los pacientes con Nefritis

Lúplca a los cu alen se les dio tratamiento con Cldofosfamida durante

un periodo de Mayo de 1991 a Febrero de 1999.

Criterios de inclusión: Pacientes con diagnóstico de LES según los

criterios de la ARA, en los que se hizo diagnóstico de Nefritis Lúpica

por biopsla y se inició y fueron tratados con Clclofosfamida

Variables del estadio: edad, sexo, edad al diagnóstico de la NL,

alteraciones de la función renal, alteraciones en el £ 6 0 , talla,

complicaciones de la administración de Clclofosfamlda.

Recolección de datos: Se revisaron los expedientes de los pacientes con

LES y NL, que fueron tratados con Clclofosfamlda, en el archivo

clínico y se verificaron los estudios realizados.
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DEFINICIÓN DE VARIABLES

Edad: Variable cuantitativa expresada en año*.

Sexo: Variable nominal, femenino o masculino.

Edad al momento del diagnóstico de la Nefritis Lupita: Edad en años al

momento que se realizó la blopsla renal.

Alteraciones en la función renal: Creatinina 1.0 mg% y/o depuración

de creatinina <75ml/min/m2.

Alteraciones en el EGO: Eritrocituria >10 eritrocitos por campo;

kucocituria > 10 leucocitos por campo.

Proteinuria: Determinación de proteinuria en orina de 24 hrs. > 40

Alteración en pruebas fnmunológicas: Antl-DNA > 7ULml. C3 88-201

C4 16-47.

Complicaciones de la aplicación de Clclofoifamida:

Inmediatas: Cistitis hemorréglcs, presencia de hematurla macroscópica

posterior • la aplicación de Clclofoifamlda. Hipotensión, TA por debajo

de p creen til 50 para la edad.

Mediatas: Infección leve, proceso Infeccioso que no requirió

hospitalización en los siguientes 8 días posteriores a In administración de

Cklofosfamida. Infección grave, proceso Infeccioso que requirió

hospitalización en los siguientes 8 días a la aplicación de Ciclofoxfamlda.
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RESULTADOS

Se revisaron 23 expedientes de pacientes con LES y con NL, de

Mayo de 1991 a Febrero de 1999. Con edades de 4-17 años (m 11.6), de

estos pacientes fueron 3 masculino y 20 femeninos con una relación de

6.6:1.

De los pacientes con LES y alteraciones en la función renal, se

tomó biopsia renal a 22 de ellos (95.6%), sólo a ano de ellos no se le

realizó biopsia. De los pacientes a los que se realizó biopsia renal, se

reporta 1 paciente con clase II (4.3%) 2 pacientes con clase III, (8.6%); 18

pacientes con clase IV, (78.2%) y 1 paciente con clase V, (4.3%). De los 23

pacientes todos recibieron tratamiento con cictefosfamlda (100%),

además todos ellos con tratamiento con PDN, y solamente S pacientes,

(21.7%), recibieron tratamiento concomitante COK antloprlna.

Al Inicio del tratamiento los paciente presentaban alteraciones

renales importantes, proteinaria con valores desde 6-40Omg/m2/far (m

83.6). Depuración de creatinlna con valores desde 14.2-280.5 mVmtoJml

(mS7). Alteraciones en elEGO, con kaceclturia e* M pacientes (43.3%),

eritroeltnria en 12 pacientes (52.1%), y alteradme! lnasunolégicM con

incremento del Antl-DNA en 16 pacientes (69.5%), con valores dtsde

14
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negativo hasta 1280 UI/ml. Disminución de C3 y C4 en 21 pacientes

(91.3%). Con valores de C3 de 8-150 ydeC4 de 0-25.3.

Se analizan resultados en el Ser. Bol» mensual encontrando

mejoría tanto de la función renal como de la función inmunológlca. La

proteinuría mejora en 16 pacientes (69.5%), disminuyendo por debajo de

40mg/m2/hr., en 13 pacientes (56.5%). 19 pacientes (45.4%) presentan

mejoría en la depuración de creatlnlna. La lencoctturla mejora en 5

pacientes (21.7%), y la eritrocituria en 3 pacientes (13%). Ha; mejoría

del Anti-DNA en 15 pacientes (56.5%), negativixandose en 6 pacientes

(26%). C3 y C4 presentan mejoría en 18 pacientes (78.2%), 13 pacientes

llegan a valores normales. (56.5%). En este bolo no u presentaron

complicaciones Inmediatas. 5 pacientes (21%), presentaron Infecciones

leves como candldiosls oral e Infecciones de vías respiratorias superiores.

y 1 paciente (4.3%) presentó Infección grave que requirió hospltalltactón,

en ti cual se suspendió el tratamiento con ckloftifamida.

Al completar el 7o. Bolo se hablan registrado 3 abandonos de

tratamiento se desconoce la cansa, de los 18 pacientes restantes en 16 de

ellos se encontró mejoría en la proteinurla (83.8%), siendo en estos 16

pacientes < 4©mK/2s2/hr-
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La depuración de creatfoina mejoró en 13 pacientes (72.2%)

manteniéndose por arriba de 75utl/mm/m2. LaleucocUurla disminuyó en

7 pacientes (38.8%) y la «rttrocltnria mejoró en 11 pacientes (61.1%). El

Antl-BNA no presentó una mejoría muy significativa ya que sólo en 4

pacientes (22.2%) se negativlzó ei mismo. £1 C3se mantuvo en niveles en

11 de los pacientes (61.1%) y el C4 en 12 pacientes (66.6%). 2 pacientes

(11.1%) presentaron infecciones leves como vntvovaginitis e infección de

vías aéreas superiores.

De los 23 pacientes 18 completaron 7 bolos mensuales,

posteriormente continuaron con bolos bimensuales o trimestrales. De los

18 patientes, 3 pacientes (16.6%) concluyeron el tratamiento de 3 años; en

ellos la proteinurla se reporté menor de 40 mg/m2/l»r; en cuanto a la

función renal la depuración de creatlaina Ucgó a valores normales; la

erítrociturla y la leucoelturía te reportaron <10 células por campo. En

cuanto a las pruebas inmunológícas la mejoría no fue tan importante, ya

que el Antl-DNA se encontraba poiltivo en los 3 pacientes; y se reportó

disminución de C3 y C4.

Ninguno de los pacientes progresó a Insuficiencia Renal.

En cuanta a las complicaciones, se reportan dentro de las

complicaciones inmediatas cásíiiis hemeiTágks sólo en ana ocasión, no se

reporta hipotensión, y vómito en algunas ocasiones. En una paciente se



presentó en varias ocasiones urticaria posteriormente a la aplicación del

medicamento. En cuanto a procesos infecciosos leves, se reportaron

infecciones de vías aireas superiores. Infección de vías urinarias,

candiólo si* oral y vulvovaglnltls. Refiriéndonos a infecciones graves

encontramos erisipela, peritonitis, neumonía, cefalitis, artritis séptica,

urosepsls, y se reporta 1 defunción por choque séptico.

17



DISCUSIÓN

La mayoría de los pacientes con Nefritis Lúpica tratados con

Clclofosfamlda, presentaron mejoría tanto en la función renal como en la

función Inmunológka. La mejoría en dichos pacientes fue significativa, ya

que aunque algunos parámetros no llegaron a valores normales,

mejoraron importantemente, además ninguno de los pacientes que

recibieron tratamiento con Clclofosfamlda presentó avance de la

enfermedad renal.La mejoría de estos pacientes se hizo evidente a partir

del 3er. Bolo mensual, y dicha mejoría fue progresiva, permitiendo que al

cumplir el 7o. Bolo, estos pudieran espaciarse de acuerdo a la respuesta

de cada paciente administrándose la Ciclofosfamida cada 2 o 3 meses. En

donde se observó mejor resultado fue en la proteinuría, la cual si no llegó

a valores normales si disminuyó Importantemente, al Igual que también

hubo una mejoría importante en la depuración de creallnina, en donde no

se observó mucho cambio fue a nivel de lenco citoria y eritro citaría, ya

que aunque disminuyó el conteo no se negattv toaron por completo, y la

disminución de dicho conteo fue en menos pacientes. En cuanto a la

función inmunológica se refiere, se reporta disminución importante en el

Antl-DNA, y en algunos pacientes hasta la negativilación del mismo,

además de aumento en los valores de C3 y C4 llegando en algunos casos

hasta los valores normales.
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De los paciente* que terminaren el tratamiento, presentaron

mejoría en la función resal no uniendo «1 mismo resaltado en cuanta a la

función Inmunológlca. Concordando con la literatura mundial revisada.

Ninguno dt los pacientes estudiados hasta el momento del corte

presentó avance en la enfermedad renal.

En cnanto • lus complicaciones Inmediatas sote ce observé cistitis

hemorráglca en 1 ocasión, no se reporta hipotensión, y en algunos

pacientes se presentó vómito. En cnanto a las compile aciones mediatas

encontramos procesos Infecciosos leves como infecciones de vías áreas

superiores, I V U , vuvlvovaginlUt, candidiosis oraLEn cuanto a las

Infecciones graves, se refieren Neumonía, Artritis séptica, Sepsis y se

reporta una defunción por choque séptico.



CONCLUSIONES

1.-La Ciclofosfamlda es un buen tratamiento Inmnnoinpresor en Nefritis

Lúplc» clase III, IV Y V.

2.-Los pacientes con NL tratados con dicho medicamento» presentan

mejoría importante de la función renal, con dbmlnucióa Importante de

la proteinnría y mejoría de la depuración de creattnina.

3.-Se observa también disminución de el AnÜ-DNA, y aumento de los

valores de C3 y C4.

4.- Los paciente con NL, tratados con Ciclofosfamlda no presentaron

progresión de la enfermedad renal

5.- Las complicaciones presentadas en la mayoría de las ocasiones no

faeron tan graves y pudieron ser controladas médicamente.

JSIS COS
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