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I. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
multisistémica, episodica caracterizada por una extensa inflamacion a nivel de
la vasculatura y del tejido conectivo con anticuerpos antinucleares (ANAs)
principalmente anti-DNA nativo (de doble cadena). Sus manifestaciones
clinicas son extremadamente variables y su historia natural es impredecible. 2
3

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en 1982 revisé los
criterios de clasificacion de LES y los modifico en 1997, los cuales en la
actualidad son utilizados para el diagnostico, requiriendo la presencia de 4 de

los 11 criterios, segun el Colegio Americano de Reumatologia ¥ (ver anexo 1).

Los datos en relacién a la incidencia en nifios son escasos, en los EUA
se estima de 0.53 y 0.6 por 100,000 nifios al afio y en Canada es de 0.36 por
100,000 nifios al afio.* ® En lo que respecta a la raza se realiz6 un estudio de
234 nifios con LES en los EUA encontrando que 123 eran de raza blanca, 49
hispanoamericanos, 52 afro-americanos y 10 asiaticos. Los estudios sugieren
que hay mayor predisposicion entre los portorriquefios y los de raza negra
residentes en Nueva York que los blancos no hispanos, sin embargo se
necesitan estudios epidemiolégicos que indiquen tales proporciones.' La
proporcién de los adultos que iniciaron en la nifiez con la enfermedad se
estima de un 15-17%, esto en los afios 50s y 60s, sin embargo es probable que
la proporcion actualmente sea mas elevada.! En la infancia las nifias se afectan

4.5 veces mas que los nifios. "

La etiologia de la enfermedad se desconoce sin embargo existen
multiples factores que pueden predisponer al inicio de la misma. Los estudios
basados en la poblacion sefalan que la predisposicion a LES depende del
polimorfismo genético del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase
Il y suele asociarse a HLA-DR2 y HLA-DR3. La presencia de estos alelos

confiere un riesgo de lupus dos a cinco veces mayor. 3




Los componentes del complemento, especialmente los que estan en el
cromosoma 6 (C4A, C4B), muestran también un polimorfismo genético.
Cuando hay déficit del componente C4A, hasta el 80% de los pacientes tienen
un riesgo elevado de desarrollar lupus.* También se asocia a deficiencias
heredadas de los primeros componentes del complemento C1q, C1r, C1s y
C2.' El mecanismo que interviene en la aparicion de lupus a partir de carencias
del complemento, puede reflejar una cantidad excesiva de antigeno que el

sistema del complemento no puede eliminar.

Otros factores predisponentes que intervienen son las alteraciones de
los linfocitos B y T. Los linfocitos B se encuentran aumentados en ios pacientes
con LES produciendo niveles elevados de anticuerpos e
hipergamaglobulinemia, lo cual refleja actividad de fa enfermedad, asi mismo
los pacientes con LES activo pueden presentar linfopenia involucrando
particularmente CD4+/CD45RA+ un subconjunto de células T que suprimen la

hiperreactividad de células B."*

La evidencia de inmunocomplejos es importante en la patogénesis de la
enfermedad, algunos se forman en la circulacién y son depositados en los
tejidos, otros se desarrollan in situ. Estos pueden estar presentes en la
membrana glomerular del rifion, en la unidn dermo-epidémica, en el plexo
coroideo, ademas pueden activar el complemento, lo cual resulta en

hipocomplementemia durante la actividad de la enfermedad. "%

L os factores hormonales también influyen, si bien éstos no causan LES,
juegan un papel importante en la predisposicién y posiblemente en la actividad
de la enfermedad. Una deficiencia relativa de andrbégenos y aumento de
estrogenos es caracteristico del paciente con LES independientemente del
sexo. ' Algunos estudios en nifios han reportado que los niveles de estrogeno
en pacientes con LES fueron normales, pero los niveles de testosterona fueron
muy bajos en nifios y nifias postplberes, comparados con niflos normales 0

nifios con artritis idiopatica juvenil. °




La fuz solar exacerba la actividad de la enfermedad y la luz ultravioleta
tiene mdltiples efectos que son importantes en la patogénesis, induciendo
apoptosis de los queratinocitos. 2

Existen sintomas inespecificos comunes al inicio de la enfermedad tales
como: fiebre, fatiga, pérdida de peso, anorexia. Ademas un solo sistema puede
estar afectado al inicio, aunque la forma multisistémica es la mas caracteristica
e involucra por lo general piel, mucosas, rifion, sistema musculo-esquelético,
sistema nervioso central, corazon, pulmén, sistema hematopoyeético, aparato

digestivo, ojos e higado. " 23

El inicio de LES en la infancia es considerado mas agresivo que en la
poblacién adulta. 5 Dentro de lo organos mas afectados se encuentra el rifién,
y esta afeccion se presenta con mas frecuencia y severidad en nifios que en
adultos.” Aproximadamente el 60-80% de los nifios tienen evidencia de
afeccion renal al momento del diagnostico. 2’ La nefritis lGpica se presenta
entre el 75%-80% de los pacientes en algun momento de su evolucion, y es la
forma de presentacion en mas del 20% de los pacientes con LES. 8 La nefritis
lupica es usualmente asintomatica, algunos nifios desarrollan hematuria

macroscdpica, sindrome nefrético o falla renal. 17

La biopsia renal es util para establecer el diagnéstico y determinar la
gravedad de la enfermedad. Existe un amplio espectro de anormalidades
histopatolégicas a nivel renal en pacientes con LES incluyendo
glomerulonefritis, nefritis intersticial y angeiitis necrosante. La clasificacion mas
ampliamente utilizada de la nefritis lUpica es la de la Organizacién Mundial de
la Salud (WHO). Esta clasificacion reconoce 6 clases ® clase I: normal, clase
lla: cambios minimos, clase llb: glomerulonefritis mesangial, clase Iil:
proliferacion focal y segmentaria, clase 1V: glomerulonefritis difusa proliferativa,

clase V: glomerulonefritis membranosa, clase VI: esclerosis glomerular.

Un estudio realizado por Cameron reporté que la manifestacion renal
inicial mas frecuente en pacientes con LES fue hematuria microscépica (79%),

seguido de proteinuria, sindrome nefrético (55%), disminucion de la filtracion




glomerular (50%) e hipertension (40%). La falla renal aguda como

manifestacion renal de lupus fue raro (1.4%). 7

Un anélisis de nueve investigaciones de pacientes pediatricos con LES a
quienes se les realiz6 biopsia renal (que incluyeron 365 nifios y adolescentes)

mostrd que 25% presentd nefritis clase I-11, 65% clase 11l 6 IV 'y 9% clase V. 6

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez en el afio 2001, se
realiz6 un estudio retrospectivo sobre alteraciones tempranas clinicas y de
laboratorio asociadas a nefropatia lipica, donde se incluyeron 30 pacientes con
nefropatia lipica clase Il y IV encontrando las siguientes alteraciones clinicas y
de laboratorio: edema de miembros inferiores (33.4%), edema bipalpebral
(23.4%), hipertension arterial (20%), disminucion en el volumen urinario (6.7%),
eritrocituria (86.7%), albuminuria (80%), ieucocituria (56.6%), niveles de urea
elevados (83.3%), creatinina elevada (40%) y proteinuria de 24 horas
(76.6%)."°

Multiples drganos son afectados por el LES, sin embargo el dafio
hepatico es un organo que raramente se afecta en estos pacientes, solo del 25-
50% pueden presentar alguna alteracién de la funcion hepatica durante algin
periodo de la enfermedad "1 Runyon y cols. revisaron a 238 pacientes adultos
con diagnostico de LES a 206 se les realizd pruebas de funcion hepatica y de
estos 124 (60%) presentaron en alguna ocasion alguna alteracion de estas
pruebas, solo 43 (21%) cumplieron los criterios de inclusion, en el estudio
encontraron los siguientes resultados: 21% de los casos presentaron elevacion
de enzimas hepaticas en algun momento de la enfermedad, 20% las presenté
durante la exacerbacion de la enfermedad, los aumentos de la
aminotransferasa glutamico oxalacética y fosfatasa alcalina fueron cuatro
veces menores a los limites superiores, el 25% con anormalidades en las
pruebas de funcion hepatica presentaron ictericia.’? En otro estudio realizado
en adultos por Rothfield’s de 365 pacientes con LES, las pruebas hepéticas
estuvieron elevadas en un 30% al diagnostico, la ictericia se encontré en un

25%, hepatomegalia 20-39%, esplenomegalia 6% y ascitis en 11%. 3




En el Hospital infantil de México “Federico Gémez” en el afio 2003 se
realizd un estudio retrospectivo en relacién a la prevalencia de alteraciones
hepéticas en pacientes con LES, involucrando 113 pacientes de los cuales 56
pacientes (49.5%), tenian alteraciones hepaticas siendo las manifestaciones
clinicas y de laboratorio mas frecuentemente asociadas las siguientes:
elevacién de enzimas hepaticas aisladamente (53.6%) elevacion de enzimas
hepéticas con hepatomegalia (8.9%), hepatomegalia (3.6%), y manifestaciones
asociadas: alteraciones cutaneas (41.07%), -nefropatia ldpica (25.94%),
leucolinfopenia (23.2%), anemia hemolitica (8.9%), serositis (1.78%).

La biopsia de higado es (til para establecer el diagnoéstico y determinar
la gravedad de la enfermedad, asi como para diferenciar entre otras etiologias
autoinmunes.’” La morfologia hepatica muchas veces presenta alteraciones
minimas a pesar de encontrar alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico. Los principales hallazgos histopatolégicos son: hepatitis cronica,

congestion hepatica, esteatosis.'




It. MARCO TEORICO

En lo que respecta al dafio hepatico, ef término Hepatitis Crénica Activa
(HCA), fue introducido por primera vez a mitad de los afios 40's para describir
una epidemia prolongada relativamente benigna de hepatitis (aparentemente
viral) que afectd a soldados del mediterraneo.'® En 1950 el término se aplicé a
un nuevo sindrome de hepatitis fulminante, que afectd sorprendentemente a
mujeres jovenes, que ademas presentaban anormalidades inmunologicas y
endocrinolégicas. En 1955 Joske y King, ' notaron la asociacion de sintomas
sistémicos y la presencia de células LE en la sangre en este grupo de
pacientes. La asociacion entre HCA con caracteristicas de LES y un resultado
positivo de células LE dio lugar al término de “hepatitis lupoide” por Mackay y

cols. en 1956. '8 19

Las anormalidades en la funcion del higado no se incluyen en los
criterios diagnosticos de LES y generalmente no es un o6rgano blanco que se
afecte con frecuencia. Estos pacientes tienen un riesgo de 25 a 50% de cursar
con anormalidades en las pruebas de funcion hepatica en algin momento de la
evolucion de la enfermedad. Harvey y cols.” revisaron 138 pacientes adultos
con diagnéstico de LES ?° documentaron hepatomegalia en el 35% de estos
pacientes, sin evidencia clinica de dafio hepatico. Kofman y cols.?" describieron
25 pacientes adultos con LES de los cuales 52% presentaron hepatomegalia,

12% ictericia y 31% elevacion de la fosfatasa alcalina.

La hepatitis asociada a LES, es una enfermedad necro-inflamatoria del
higado causada por fa presencia de autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos
antinucleares, sin embargo lo que la distingue de la hepatitis autoinmune es la
presencia de anticuerpos contra el DNA de cadena doble.?? Predomina en el
sexo femenino (8:1) y generaimente responde a la terapia con esteroides. Inicia
de forma aguda hasta en el 25% de los casos y puede incluso simular un
proceso infeccioso agudo (hepatitis viral).? El aumento de enzimas hepaticas
en estos pacientes puede ser secundario a farmacos, infeccion viral ¢ higado

graso, sin embargo antes de iniciar el tratamiento deben de excluirse estas



causas. No esta claro si este dafo es causado por enfermedad primaria
del higado 6 es una manifestacion hepatica secundaria al propio LES. 2
Algunos estudios en la literatura han reportado que la elevacion de enzimas

hepaticas puede ser manifestacion de actividad del LES. ©

La incidencia de hepatitis asociada a LES es dificil de determinar. En un
estudio realizado por Pistiner y cols. que incluyeron a 464 pacientes con
diagnostico de LES, el 5% (22 pacientes) presentaron hepatitis asociada a
LES."

Los datos clinicos pueden diferir de los datos anatomopatolégicos. Cerca
de un tercio de los pacientes con valores anormales de las pruebas de funcion
hepética no tienen causa aparente del dafio hepatico. En estos casos existe
una hepatitis subclinica, lobular, algunas veces acompafiada por leve hepatitis

portal, lo cual refleja actividad de la enfermedad. 45

El cuadro clinico puede variar desde pacientes clinicamente
asintomaticos, con pocas alteraciones de laboratorio, hasta cuadros clinicos
inespecificos e inclusive desarrollar insuficiencia hepética fulminante. Los
sintomas mas comunmente reportados son: fatiga, ictericia, hepatomegaiia,

dolor abdominal, prurito, artralgias, fiebre, encefalopatia, ascitis. " > '®

Bruce y cols.”” realizaron un estudio en adultos retrospectivo en 238
pacientes con diagnostico LES, de los cuales a 206 se les realizé pruebas de
funcibn hepatica encontrando las siguientes caracteristicas clinicas:
hepatomegalia en 39%, esplenomegalia en 6% e ictericia en 24%. Se
documentaron sintomas de hepatitis hasta en el 24% de los pacientes al inicio
de la enfermedad, y 41% curs6 con actividad de la enfermedad cuando se

presentaron las alteraciones hepaticas.

La hepatomegalia puede presentarse hasta en dos terceras partes de los

nifios con LES? y habituaimente es leve, y en ocasiones secundaria a



esteatosis lo cual se asocia con la terapia esteroidea % asi mismo la ictericia

es rara y debe siempre excluirse la posibilidad de anemia hemolitica

Las alteraciones de laboratorio mas comunes son elevacion de las
aminotransferasas (dos veces el valor de referencia ¢ mayor),
hipergamaglobulinemia (aproximadamente dos veces el valor de referencia) en

por lo menos cuatro determinaciones diferentes. 2%’

Histologicamente no existe un solo patron en la hepatitis asociada a
LES. Se ha reportado que es predominantemente lobular y ocasionaimente
periportal con escaso infiltrado linfoide. Cuando las células inflamatorias estan
presentes hay predominio de linfocitos.” Gibson en un analisis retrospectivo de
81 pacientes con LES report6 que 55% de los pacientes presentaron elevacion
de enzimas hepaticas, el hallazgo histopatolégico mas comun fue infiltracion
celular periportal. % |nfiltracion grasa y necrosis hepatica multifocal sin infiltrado
inflamatorio se ha reportado en pacientes con LES, esto se ha asociado con

marcadores de apoptosis. 2

Runyon y cols.'? revisaron 206 pacientes adultos con LES de los cuales 33
tenian biopsia de higado, las caracteristicas histolégicas mas comunes fueron:
hepatitis cronica activa (12%) y esteatosis (33%). Otras caracteristicas
histopatologicas que se han reportado son: hepatitis granulomatosa, cirrosis,
congestion hepatica y menos frecuentemente: colestasis, fibrosis, hepatitis

persistente cronica, arteritis, hemangioma. 4

En cuanto a la serologia, no se ha encontrado relacion entre los
anticuerpos antimitocondriales, anti-musculo liso y los niveles séricos de
inmunoglobulinas y el dafio hepatico y sistémico en los pacientes con hepatitis
asociada a LES,*® sin embargo si se han encontrado niveles elevados de
anticuerpos contra la membrana del higado en el 73% de los pacientes con
LES activo y dafio hepético.® Se ha reportado que los anticuerpos contra la
proteina ribosomal P (anti-RNP) estan fuertemente asociados con estos
pacientes, mientras que Unicamente estan presentes en el 10% de los

pacientes con LES sin afeccion hepética. Estos anticuerpos fueron iniciaimente



asociados con enfermedades neuropsiquiatricas y renales en pacientes con

LES y mas recientemente se han encontrado en pacientes con dafio hepatico.>'

En afos previos durante la época de los 50s y 60s se realizaron estudios
en la poblacion adulta sobre dafio hepatico en pacientes con LES, pero pocos
estudios han correlacionado directamente la asociacion entre esta patologia y

el daho renal que puede involucrar, especialmente en la poblacion pediatrica.

En lo que concierne a la asociacion de dafo renal y hepético, existen
reportes en Japén, Europa y USA en donde indican que el 2-7% de los

pacientes adultos pueden presentar ambos dafios. 32

Whittingham y cols. ** demostraron en 20 de 32 pacientes adultos con
“hepatitis lipica” la existencia anticuerpos anti- glomerulares en sangre que
reaccionaban contra el citoplasma glomerular. Ellos postularon que estos
anticuerpos podian tener relacion entre la asociacion de glomerulénefritis
membranoproliferativa con hepatitis activa crénica, la cual fue descrita por Silva

y cols 34, 35,36

Penner y cols. reportd en 2 de 18 pacientes adultos con hepatitis
asociada a LES, complicaciones con glomerutonefritis membranoproliferativa
acompanado por depésitos nodulares de inmunogliobulinas y complemento en
los glomérulos. % Tsurui y cols. también reportaron un caso de Hepatitis
asociada a LES con glomerulonefritis, con depésitos granulares de C1q. *°

Yamasaki y cols. reportan un caso de una paciente de 48 afios de edad
con elevacion de enzimas hepaticas, sindrome nefrotico y diagnostico de LES,
con biopsia de higado y renal evidenciando cirrosis hepatica y nefritis ldpica,
confirmando que la paciente presentaba hepatitis asociada a LES con dafo
renal. ¥ Kazuhiro y cols. también reportaron un caso de una paciente de 61
afios de edad con dafo hepético y glomerulonefritis membrano proliferativa,
con biopsia hepatica y renal de hepatitis cronica activa y depésitos granulares

de IgG, IgM, C3 y C1q en las paredes capilares glomerulares. >/



En otro estudio de 69 pacientes con hepatitis activa cronica, 27
presentaron anormalidades en el sedimento urinario y proteinuria con o sin
nefrosis, y en 29 pacientes se reportaron cambios membrana-proliferativos 6

nefritis intersticial lo cual condiciona a varios estadios de falla renal 7

En estudios de los afios 60’s realizados por Morris, McCurdy, Tuy cols,
observaron pacientes con hipergamaglobulinemia, incluyendo 4 casos de

hepatitis y LES, los cuales han sido asociados con acidosis tubular renal. 40

Esta condicion de dafio renal y hepatitis asociada a LES segun lo
descrito anteriormente es rara y debe distinguirse de la disfuncion del higado
provocada por el LES u otras etiologias. La mayoria de los reportes sostienen
que las lesiones severas de dafio hepatico en LES son poco frecuentes

especialmente en nifos.



li. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudles son las principales caracteristicas clinicas y de laboratoric en
pacientes con afeccion hepatica y renal con lupus eritematoso sistémico en la

edad pediatrica?



IV. JUSTIFICACION

Diferentes publicaciones han demostrado la presencia de afeccion renal
y hepatica por separado, sin embargo hay pocos estudios que analizan su
asociacion y todos han sido realizados en adultos donde se ha encontrado que
del 2 al 7 % de los casos de los pacientes con LES, se pueden encontrar
alteraciones renales y hepaticas. A pesar de que esta asociacion ha sido poco
estudiada, la experiencia clinica nos indica que esta relacién puede ser mas
frecuente de lo que se reporta, por lo que es importante conocer las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico con dafio hepatico y/o renal, debido a que en Ia literatura pediatrica

no existen actualmente reportes de dichas alteraciones.




V. OBJETIVOS

GENERAL

Describir las principales manifestaciones clinicas y de laboratorio de los

pacientes con dafio hepatico y/o renal con lupus eritematoso sistémico.

ESPECIFICOS

Identificar los hallazgos histopatologicos de biopsia renal y hepatica en los

pacientes con dafo hepatico-renal y dafio hepético.

Determinar el tiempo que transcurre entre el inicio del dafio hepético y la

aparicién de la afeccion renal.

Determinar el tiempo que transcurre entre el inicio del dafio hepatico y el

diagnostico de lupus eritematoso sistémico.



VI. MATERIAL Y METODOS

DISENO: Descriptivo, transversal.

La poblacion estudiada correspondi6 a todos los pacientes que
acudieron a la consulta externa de reumatologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico durante el
periodo 2004-2006. Se revisaron 174 expedientes de los cuales se tomaron
pacientes con dafio hepatico y dafio hepatico-renal, de estos, 20 pacientes

cumplieron con los criterios de inclusion que a continuacion se mencionan.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Edad menor a 18 afios.

2. Cuando menos cuatro de los 11 criterios para diagnostico de
lupus eritematoso sistémico de acuerdo al Colegio Americano de
Reumatologia y que durante su evolucién hayan presentado

alteraciones hepaticas y/o renales.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Los pacientes con diagndstico de enfermedad mixta del tejido
conectivo, sobreposicion o lupus incompleto.
2. Pacientes con expedientes incompletos
3. Pacientes con LES que no presenten dafio hepatico y renal
Las variables estudiadas fueron:
Edad: consignada en afos y meses

Sexo: masculino y femenino

Edad al momento del diagnéstico: en aios y meses



Tiempo transcurrido entre el diagnostico, la aparicion de las

alteraciones hepaticas y el dafio renal: en afios y meses.

Alteraciones hepaticas:

Daflo hepatico: definida como la presencia de dos 6 maés
determinaciones al doble de los valores normales de los siguientes
pardmetros: bilirrubina directa, indirecta, transaminasa oxalacética y

pirivica, deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina.

Manifestaciones clinicas (consignadas en el expediente).

Hepatomegalia.
Ictericia.
Hipertension portal.
Otros

a0 oo

Alteraciones de laboratorio

a. Aspartato aminotransferasa: Valores normales los niveles
menores a 40UV/L.

b. Alanino Aminotransferasa: Valores normales los niveles
menores a 30UI/L.

c. Deshidrogenasa lactica: Valores normales los niveles
menores a 300UI/L.

d. Fosfatasa alcalina: Valores normales los niveles menores a
141UIL.

e. Bilirrubina directa: Niveles menores a 0.30mg/dl.

f. Bilirrubina indirecta: Niveles menores a 0.70mg/dl.



Alteraciones renales:

a.

- o a e

Hematuria: mas de 5 eritrocitos por campo de gran aumento en el
sedimento urinario

Piura: mas de 5 leucocitos por campo de gran aumento en el sedimento
urinario

Proteinuria: mas de 0.5 gramos en orina de 24 horas

Cilindruria: cilindros hemaéticos 6 granulares

Nitrégeno de urea: valores entre 7-22 mg/di

Creatinina: valores segun edad: nifios: 0.3-0.7mg/d|, adolescentes: 0.5-
1mg/dl

Albamina: 3-5 g/dI

Clasificacion de biopsia renat segin la OMS:

@
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Clase I: Normal

Clase lla: Cambios minimos

Clase lib: Glomerulonefritis mesangial

Clase llI: Proliferacion focal y segmentaria
Clase |V: Glomerulonefritis proliferativa difusa
Clase V: Glomerulonefritis membranosa

Clase VI: Esclerosis glomerular

Caracteristicas Histopatoldgicas de Biopsia Hepatica:

a. arteritis hepatica

b. esteatosis

c. cirrosis hepatica

d. hepatitis activa crénica

e. hepatitis auto inmune

f. hepatitis reactiva inespecifica

g. colangitis

h. cirrosis biliar primaria

i. hiperplasia nodular regenerativa

j. congestién hepatica



Vil. RESULTADOS

De un total de 174 pacientes, 20 cumplieron con los criterios de
inclusion, 10 pacientes presentaron dafio hepatico-renal y 10 presentaron dafio
hepatico. 18 (90%) fueron del sexo femenino y 2 (10%) fueron del sexo

masculino. La edad promedio fue de 12 afios £ 2.5 afos.

GRAFICA 1.
MANIFESTACIONES HEPATICAS DE PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION HEPATICA Y RENAL EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL
PERIODO 2004-2006

B Hepatomegalia

B Ictericia

O Hipertension portal

0O Ascitis

8 Hemorragia Gl superior
3 Encefalopatia Hepatica

De los 20 pacientes estudiados con diagnéstico de LES, 10 pacientes
presentaron alteracién hepatica y renal. Las manifestaciones clinicas hepaticas
de este grupo en orden de frecuencia fueron: ictericia 4 (40%), hepatomegalia 2
(20%). Hipertensién portal 1, ascitis, hemorragia del tubo digestivo 1 y
encefalopatia hepatica 1 representando (10%) cada una.



GRAFICA 2.

MANIFESTACIONES HEPATICAS DE PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION HEPATICAEN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL
PERIODO 2004-2006

Hepatomegalia

@ Ictericia

O Hipertension portal
O Ascitis

De los 20 pacientes estudiados con diagnoéstico de LES, 10 presentaron
unicamente dafo hepatico, de este grupo las alteraciones hepaticas en orden
de frecuencia fueron: ictericia 5 (42%), hepatomegalia y ascitis 3 (25%).

Hipertension portal 1 (8%).



GRAFICA 3.

MANIFESTACIONES RENALES DE PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION HEPATICA Y RENAL EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL
PERIODO 2004-2006

B Hipertension arterial

B Edema

Olnsuficiencia renal aguda
O Hematuria

B Leucocituria

@ Cilindruria

De los 20 pacientes estudiados, 10 pacientes presentaron dafio hepético
y renal asociado. Las alteraciones renales en este grupo fueron: leucocituria 8
(29%), cilundruria 7 (26%) hematuria 5 (19%) hipertensién arterial y edema 3
(11%) e insuficiencia renal aguda 1 (4%).
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GRAFICA 4.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE BILIRRUBINA DIRECTA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

B Hepatico y Renal
B Hepatico

O0MESES 3MESES 6MESES 9MESES 12MESES

TABLA No.1
PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE BILIRRUBINA DIRECTA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en Pacientes con dafo Pacientes con dafio hepatico
meses hepatico-renal bilirrubina bilirrubina directa en mg/dl
directa en mg/dl N=10 N=10
0 1.14 (0.10-8.5) 2.98 (0.10-14.5)
3 1.36 (0.10-2.85) 0.69 (0.10-3.10)
6 0.62 (0.10-2.00) 0.79 (0.04-3.10)
9 0.56 (0.10-1.30) 0.85 (0.09-5.80)
12 0.38 (0.10-1.80) 1.26 (0.10-7.83)

La evolucion del seguimiento durante un afio de bilirrubina directa
demostro que en los pacientes con afeccién hepatica el aumento desde el inicio
de la enfermedad fue sustancialmente mayor comparado con el hepatico y
renal. Los pacientes con dafio hepatico-renal fue solamente superior a los 3
meses de evolucion.
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GRAFICA 5.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE BILIRRUBINA
INDIRECTA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

0 MESES

3 MESES 6 MESES

TABLA No.2

Hepatico y Renal
B Hepatico

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE BILIRRUBINA
INDIRECTA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en Pacientes con dafio Pacientes con dafio hepético
meses hepatico-renal bilirrubina bilirrubina indirecta en mg/dl
indirecta en mg/di N=10 N=10

0 0.95 (0.10-3.50) 2.12(0.43-6.60)

3 1.73 (0.30-6.60) 1.52 (0.31-3.80)

6 1.52 (0.10-3.40) 1.18(0.31-4.32)

9 0.99 (0.2-3.90) 1.05(0.10-3.76)

12 0.71(0.10-3.60) 1.14 (0.12-2.92)

La evolucion del seguimiento durante un afo de bilirrubina indirecta
demostro que en los pacientes con afeccion hepatica el aumento desde el inicio
y el Gltimo trimestre fue sustancialmente mayor comparado con el hepético y
renal. Los pacientes con daflo hepatico-renal fueron solamente superior en el

segundo trimestre del seguimiento de evolucién.
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GRAFICA 6.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE ASPARTATO
AMINOTRANSFERASA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.
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TABLA No. 3
PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE ASPARTATO
AMINOTRANSFERASA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en Pacientes con dafo Pacientes con dafio hepatico
meses hepatico-renal AST en UYL AST en UI/L
N=10 N=10
0 251 (563-779) 289 (68-934)
3 158 (56-360) 157 (15-491)
6 82 (35-144) 65 (33-139)
9 54 (20-120) 46 (28-110)
12 47 (24-114) 46 (18-94)

La evolucién del seguimiento durante un afo de aminotransferasa

glutamica oxalacetica demostr6 que en los pacientes con afeccién hepatica el
aumento fue solamente al inicio mayor comparado con el hepatico y renal. La
tendencia en el primer, segundo y tercer trimestre de la evolucion fue similar
en ambos grupos.
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GRAFICA 7.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE ALANINO
AMINOTRANSFERASA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.
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TABLA No. 4
PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE ALANINO
AMINOTRANSFERASA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en Pacientes con dafio Pacientes con dafio hepatico
meses hepatico-renal ALT en UI/L ALT en Ul/L
N=10 N=10
0 178 (81-245) 236 (114-674)
3 168 (56-460) 186 (66-396)
6 87 (18-155) 80 (34-138)
9 47 (10-120) 121 (27-372)
12 43(13-108) 60 (23-73)

La evolucion del seguimiento durante un afio de aminotransferasa

glutamico piruvica demostré que en los pacientes con afeccién hepatica el
aumento fue mayor al inicio, tres, nueve y doce meses comparado con el
hepatico y renal. Solamente a los seis meses la tendencia fue similar en
ambos grupos.
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GRAFICA 8.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE FOSFATASA ALCALINA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO

GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.
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TABLA No. 5

9 MESES

Hepatico y Renal
@ Hepatico

12 MESES

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE FOSFATASA ALCALINA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO

GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en Pacientes con dafo Pacientes con daiio hepético
meses hepatico-renal FA en Ul/L FA en UI/L
N=10 N=10
0 181 (78-477) 311 (108-880)
3 280 (132-684) 225 (128-320)
6 217 (84-367) 211 (106-279)
9 236 (98-576) 176 (96-315)
12 216 (68-432) 255 (55-918)

La evolucion del seguimiento durante un afio de fosfatasa alcalina

demostrd que en los pacientes con afeccion hepética el aumento fue mayor al
inicio y doce meses comparados con el hepético y renal. A los tres, seis nueve
meses la tendencia fue similar en ambos grupos.
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GRAFICA 9.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE DESHIDROGENASA
LACTICA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

0 MESES

3 MESES 6 MESES

TABLA No. 6

9 MESES

B8 Hepatico

B Hepatico y Renal

12 MESES

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE DESHIDROGENASA
LACTICA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
AFECCION HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en Pacientes con daio Pacientes con dafio hepatico
meses hepatico-renal DHL en Ul/L DHL en Ul/L
N=10 N=10
0 507 (155-1,191) 392 (174-1,100)
3 509 (245-1,873) 288 (189-454)
6 310 (142-453) 242 (161-375)
9 270 (128-556) 207 (96-348)
12 248 (118-505) 260 (128-512)

La evolucion del seguimiento durante un afio de deshidrogenasa lactica
demostré que en los pacientes con afecciéon hepatica y renal el aumento fue
mayor al inicio y a los tres, seis, nueve meses comparados con el hepatico. A
los doce meses la tendencia fue similar en ambos grupos.
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GRAFICA 10.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE CREATININA EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

BHepatico y Renatl
@ Hepatico

OMESES 3 MESES 6MESES 9MESES 12 MESES

TABLA No. 7
PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE CREATININA EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICAY RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en Pacientes con dafio Pacientes con dafio hepético
meses hepatico-renal Creatinina en Creatinina en mg/dl
mg/dl N=10 N=10
0 1.03 (0.4-2.20) 0.60 (0.50-1.00)
3 0.67 (0.30-0.90) 0.63 (0.20-1.00)
6 0.71(0.30-0.91) 0.64 (0.30-0.80)
9 0.73 (0.50-0.88) 0.68 (0.40-1.50)
12 0.64 (0.40-0.87) 0.62 (0.40-1.00)

La evolucién del seguimiento durante un afio de creatinina demostré que
en los pacientes con afeccion hepatica y renal el aumento fue mayor durante
todo el periodo comparado con el hepatico.
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GRAFICA 11.

PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE PROTEINURIA EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Hepético y Renal

B Hepatico

0 MESES 3MESES 6MESES 9MESES 12 MESES

TABLA No. 8
PROMEDIO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO DE PROTEINURIA EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y AFECCION
HEPATICA Y RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tiempo en meses Pacientes con daifo hepatico-renal proteinuria
mg/mt2/SC/hora N=10

48

50

9

7

—_—
Sloio|wlo

25

La proteinuria Gnicamente se presento en los pacientes con daio
hepatico-renal. La evolucion a un afio demuestra disminucién del 50% de la
misma a los 12 meses.
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GRAFICA 12.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE BIOPSIA RENAL DE PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION HEPATICA Y
RENAL EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
DURANTE EL PERIODO 2004-2006

Nefroparia lIB
B Nefropatia IV
O Nefropatia V

De los 20 pacientes estudiados, 10 pacientes presentaron dafio hepatico
y renal. Los hallazgos histopatolégicos de biopsia renal encontrados en este
grupo en orden de frecuencia fueron: nefropatia clase IV 5 (50%), nefropatia
clase 1B 4 (40%), nefropatia clase V 1 (10%)
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GRAFICA No. 13
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE BIOPSIA HEPATICA DE
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION
HEPATICA-RENAL Y HEPATICA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006

Esteatosis
Marcromolecular

B Hepatitis activa cronica

DHepaitis autoinmune

O Congestion hepatica

TABLA No. 10
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE BIOPSIA HEPATICA DE
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION
HEPATICO-RENAL Y HEPATICA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-2006.

Tipo de dafo Pacientes con dafio Pacientes con dafo
hepatico-renal N=10 hepatico N=10
Hepatitis activa cronica 2 2

Esteatosis Macromolecular

Hepatitis autoinmune

Congestion hepatica

0
1
1
4

WIOoOO|—

Total

De los 20 pacientes estudiados los hallazgos histopatolégicos de biopsia
hepatica en orden de frecuencia fueron: hepatitis activa cronica 4 (58%),
esteatosis macromolecular 1 (14%), hepatitis autoinmune 1 (14%), congestién
hepatica 1 (14%).
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TABLA 11.

TIEMPO ENTRE EL INICIO DEL DANO HEPATICO Y LA APARICION DE
AFECCION RENAL, Y EL INICIO DEL DANO HEPATICO Y EL
DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL PERIODO 2004-

2006
TIPO DE AFECCION TIEMPO EN MESES
1. Hepatico-renal 4 meses
3.5 meses

2. Hepatico-diagnostico de LES

La media de tiempo entre el daio hepatico y la apariciéon del dafio renal

fue de 4 meses. La media de tiempo entre el dafio hepatico y el diagnostico de

LES fue de 3.5 meses.
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De los 20 pacientes estudiados se encontraron como manifestaciones

clinicas asociadas las siguientes:

GRAFICA 14.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION HEPATICA Y RENAL EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL
PERIODO 2004-2006

Convulsiones
B Cefalea

O Psicosis

O Vasculitis

De los 20 pacientes estudiados 10 pacientes presentaron afeccion
hepatica y renal asociada, las alteraciones neurolégicas en orden de
frecuencia fueron: convulsiones 3 (34%), vasculitis 3 (34%), psicosis 2 (22%)
cefalea 1 (11%).

De los 10 pacientes con afeccién hepatica ninguno presento alteraciones

neurolbgicas.
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GRAFICA 15.
MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION HEPATICAY RENAL EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL
PERIODO 2004-2006

Eritema Malar

B Fotosensibilidad
D Ulceras orales

O Lupus discoide

De los 20 pacientes estudiados 10 pacientes presentaron afeccion
hepatica-renal, las alteraciones dermatolégicas en orden de frecuencia fueron:
eritema malar 4 (37%), ulceras orales 3 (27%), lupus discoide 3 (27%) y
fotosensibilidad 1 (9%).

33



GRAFICA 16.

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO CON ALTERACION HEPATICAENEL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ DURANTE EL
PERIODO 2004-2006

Eritema Malar
B Fotosensibilidad
OUlceras orales

De los 20 pacientes estudiados, 10 pacientes presentaron Unicamente
afeccion hepatica, las alteraciones demmatologicas en orden de frecuencia
fueron: eritema malar 5 (39%), fotosensibilidad 5 (39%), ulceras orales 3 (23%).

Ningun paciente presento lupus discoide.
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VIil. DISCUSION

La literatura reporta que los pacientes con LES tienen una probabilidad
de presentar anormalidades hepaticas en 25-50% durante algin periodo de su

Vlda 13, 12, #1

sin embargo en la literatura pediatrica no existen estudios que
determinen la incidencia asi como las manifestaciones clinicas y de laboratorio
de los pacientes con afectacion hepatico-renal. En el presente estudio se
revisaron 174 expedientes de los cuales 20 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion, 10 con afeccién hepatica y 10 con afeccion hepética-
renal. Se encontré que el 35% de los pacientes (7/20) iniciaron con afeccion
hepética lo cual concuerda con un estudio realizado por Rothfield’s en adultos
donde encontré que el 30% de los pacientes inicio con alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico previo al diagnostico. " El 5% de los
pacientes con LES en el presente estudio presentaron afeccion hepatica como

lo reporta la literatura. °

Las principales manifestaciones hepaticas encontradas en el presente
estudio en el grupo de afeccion hepatica-renal fueron: hepatomegalia 20% e
ictericia 40%, asi mismo en los pacientes solo con dafio hepético:
hepatomegalia 25% e ictericia 42%, lo que concuerda con un estudio realizado
por Harvey y cols. en adultos, ellos encontraron hepatomegalia en el 35% de
los pacientes, considerando que este dato puede variar del 2-55% dependiendo
de la serie de casos; otro estudio hecho por Kofman y colaboradores también
en adultos describié 25 pacientes con LES de los cuales 12% presentaron

ictericia. '

En el periodo 2004-2006 el numero de pacientes con LES y afeccion
renal en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” fue de 98 pacientes,
de estos se encontrdé que el 20.4% de los pacientes tuvieron dafio hepético
concomitante. Estos datos se correlacionan con un estudio realizado en el
Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en el afio 2003 sobre prevalencia
de alteraciones hepaticas de pacientes con LES, donde se reporto que el 25%

de los pacientes estudiados tuvieron afeccion hepética—renal.” Los pacientes
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con dafio hepético y renal presentaron las siguientes caracteristicas renales:
leucocituria (29%), hematuria (19%), HTA y edema (11%) e IRA (4%).

Con respecto a las alteraciones de laboratorio de los pacientes con
diagnostico de LES y afeccion hepatico-renal, y hepatica se encontré que en
los pacientes con afeccion hepatica la mayoria de las pruebas de
funcionamiento hepético: bilirubina directa, indirecta, aminotransferasa
glutamico piruvica y oxalacetica, asi como fosfatasa alcalina, iniciaron con
marcada elevacion desde el diagnostico y disminuyeron paulatinamente a los
12 meses de seguimiento, sin embargo nunca alcanzaron valores normales a
excepcion de la transaminasa oxalacetica. Una probable explicacion al
aumento de las pruebas de funcion hepatica al diagnostico en estos pacientes,
es que el principal érgano blanco afectado es el higado lo cual puede sugerir
datos de actividad de la enfermedad como lo mencionado en la literatura.” Con
respecto a la disminucién de las pruebas de funcionamiento hepético a partir
del primer trimestre se podria explicar por el inicio del tratamiento con esteroide
y algin inmunosupresor (azatioprina), esto se relaciona con lo que reporta la
literatura, en donde se menciona que la respuesta al tratamiento ocurre dentro
de uno a tres meses de iniciado el mismo “2, sin embargo se ha reportado que
un pequefio porcentaje de los pacientes logran la remision después de dos a
cuatro afos de tratamiento, lo cual podria explicar que las pruebas seroldgicas

no alcanzan la normalidad a los doce meses de seguimiento. *?

Con respecto a los pacientes con afeccién hepatica-renal se encontrd
una disminucion de las pruebas de funcion hepatica desde el primer trimestre,
alcanzando valores normales a un afo de seguimiento, con excepcion de la
deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina. Estos datos podrian explicarse ya
que el 50% de los pacientes presentan nefropatia lupica clase IV los cuales
ademas de recibir tratamiento con esteroide, reciben pulsos con ciclofosfamida
intravenosa, esto se confirma por el estudio realizado en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez” en el afio 2003, en donde se reporté una correlacion
negativa con la dosis acumulada de pulsos de ciclofosfamida y disminucion de

pruebas de funcionamiento hepatico (bilirrubinas y aminotransferasas) , lo cual
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se pudiera correlacionar con un efecto terapéutico en el paciente con hepatitis

asociada a LES."™

De las alteraciones renales los pacientes con dafo hepético-renal
presentaron una elevacion de creatinina desde el inicio, con tendencia a la
disminucion a lo largo del seguimiento a un afio, los pacientes con afeccion
hepatica tuvieron valores menores con respecto al grupo hepatico-renal. La
proteinuria fue exclusiva de los pacientes con afeccion hepatico-renal
presentando una disminucion del 50% de la misma al afio de seguimiento, lo
cual se define como un criterio de respuesta al tratamiento segun lo referido en
la literatura. **

Con respecto a la biopsia renal segin la clasificacion WHO, la clase IV
fue el tipo de nefropatia mas frecuente en nuestro estudio en un 50% de los
casos, lo cual concuerda con la literatura en donde se reporta en un 65%. La
nefropatia clase llb se encontré en 40% de los casos, reportada en 25% en
estudios previos.® Se observé un alto porcentaje de pacientes con dafo
hepdtico y renal que presentaron nefropatia clase |Ib lo cual podria sugerir que

la afeccién hepatica puede ser un factor protector para el rifdn.

De los 20 pacientes del estudio a 8 se les realiz6 biopsia hepética. Los
hallazgos histopatologicos encontrados en ios pacientes con dafio hepético-
renal fueron en orden de frecuencia: hepatitis activa cronica con actividad
moderada l/IV y fibrosis moderada II/IV en 2 pacientes (67%) y esteatosis
macromolecular en 1 (33%). Los hallazgos en los pacientes solo con dafo
hepatico fueron los siguientes: hepatitis activa cronica actividad moderada I/IV
y fibrosis acentuada lII/IV en 2 pacientes (40%), hepatitits autoinmune actividad
acentuada III/IV y fibrosis acentuada III/IV en 1(20%) y congestion hepatica en
1(20%). En la literatura las alteraciones mas frecuentes fueron: esteatosis,

congestion hepatica y hepatitis activa crénica, reportando fibrosis en 0.8%. '
11

El promedio de tiempo transcurrido entre la aparicion del dafio hepatico-
renal fue de 4 meses. La media de tiempo entre el inicio del dafno hepatico y el

diagnostico de LES fue de 3.5 meses, la literatura reporta que las
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manifestaciones hepaticas pueden aparecer desde 4 afos previos al

diagnostico de LES hasta 5 afios después del diagnostico. 12

Se encontraron manifestaciones clinicas asociadas en ambos grupos,
dentro de las manifestaciones neurologicas encontradas en el grupo con
alteracion hepatica-renal se encontraron convulsiones, vasculitis, psicosis y
cefalea, esto concuerda con los estudios realizados por Sibbit y cols. en donde
se estudiaron 55 pacientes pediatricos y encontraron resultados similares
(convulsiones 47%, cefalea 36%, psicosis 12%)." Otro estudio hecho por Hall y
cols. en adultos en donde estudiaron pacientes con LES y afeccion hepatica
demostraron que de 89 pacientes solamente 1% tuvo alteraciones
neurologicas, lo que concuerda con nuestro estudio donde ninguno de los

pacientes con LES y afeccion hepética presentaron alteraciones neurologicas.'?

Se encontro que de las manifestaciones dermatologicas de los pacientes
con LES con afeccion hepatica-renal, y hepatica fueron similares a excepcion
que ningan paciente con dafo hepatico presento lupus discoide y estos
pacientes presentaron mayor nimero de casos de fotosensibilidad (39% vs.
9%),! esto es similar a los estudios realizado por Runyon y cols. en adultos
donde estudiaron 206 pacientes con LES y afeccion hepatica, no encontrando
lupus discoide en ninguno de los pacientes, y 21% presentaron

fotosensibilidad. *2
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IX. CONCLUSIONES

De los 174 pacientes con diagnéstico de LES se encontr6 que el 5%
presento alteracion hepdtica en general durante algun momento de la evolucion
de la enfermedad y de los 20 pacientes que se incluyeron en el presente
estudio con dafo hepatico y hepatico-renal se encontré que el 35% de ambos
grupos iniciaron con afeccién hepatica previo al diagnéstico de LES.

De los 20 pacientes estudiados, se encontraron diferencias en el
comportamiento de las pruebas de funcién hepatica a los 12 meses de
seguimiento (bilirrubina directa, indirecta, aspartato y alalino aminotransferasa,
fosfatasa alcalina) en ambos grupos. Estas pruebas fueron mas elevadas
durante el inicio en los pacientes con LES y afeccion hepatica, con una
disminucion a lo largo del seguimiento a un afo de evolucién sin llegar a
valores normales, en comparacién con los pacientes con dafio hepatico-renal
los cuales al afio de evolucién si alcanzaron valores normales de las mismas,
estas diferencias pueden ser explicadas por los diferentes tratamientos que

recibieron ambos grupos.

Dentro de las principales manifestaciones clinicas hepéticas que
presentaron los pacientes con LES y afeccién hepatica y hepatica-renal fueron
ictericia y hepatomegalia, asi mismo el principal hallazgo histopatologico de
biopsia hepatica en ambos grupos fue hepatitis activa crénica. Se encontraron
diferencias en las manifestaciones neurologicas y dermatologicas asociadas en
ambos grupos. Dentro de las manifestaciones neuroldgicas que presentaron los
pacientes con dafo hepatico-renal fueron convuisiones, cefalea, psicosis y
vasculitis, ninguno de los pacientes con afeccion hepatica presento
manifestaciones neurolégicas, lo que podria sugerir que estos pacientes
presentan algin grado de proteccion ya que el principal 6rgano afectado es el
higado. Las manifestaciones dermatol6gicas encontradas en los pacientes con
afeccion hepatica-renal fueron las siguientes: eritema malar, ulceras orales,
lupus discoide y fotosensibilidad, en comparacion con los pacientes que
Unicamente presentaron dafio hepatico en donde se encontré que ningdn

paciente presento lupus discoide.
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Se encontré que el promedio de tiempo entre el inicio del dafio
hepatico y renal fue de 4 meses, y el inicio entre el dafio hepatico y el
diagndstico de LES fue de 3.5 meses no encontrando ninguna

diferencia, lo cual no tiene ninguna relevancia.
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Xill. ANEXO

Anexo 1.

Criterios diagnésticos de lupus eritematoso sistémico segun el Colegio

Americano de Reumatologia (1982)

ACR 1982

ACR 1997

Eritema malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales o nasales
Artritis no erosiva
Nefritis
Proteinuria > 0.5g/dia
Cilindruria
Alteraciones neurolégicas
Convulsiones
Psicosis
Pleuritis o pericarditis
Citopenias
Inmunologicos positivos
anti-DNA
anti-Sm
células LE
VDRL falso positivo
ANAs positivos

Eritema malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales o nasales
Artritis no erosiva
Nefritis
Proteinuria > 0.5g/dia
Cilindruria
Alteraciones neurolo6gicas
Convulsiones
Psicosis
Pleuritis o pericarditis
Citopenias
Inmunoldgicos positivo
anti-DNA
anti-Sm
anticuerpos antifosfolipidos:
1. anti-cardiolipinas IgG 6 igM
2. anti-coagulante ludico
3. VDRL falso positivo
ANAs positivos
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1. Fecha de recoleccion:
2. No de expediente:

5. Edad al momento del diagnostico:
6. Tiempo transcurrido entre el inicio de las alteraciones hepéticas y la aparicion de la
afectacion renal:

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

3. Edad: 4. Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )

7. Primera manifestacion clinica de afeccion hepatica:
Hepatomegalia

(l':

edema
. ascitis
HTA
otros

coTo®

me a0 TR

Ictericia

Hipertension portal

Ascitis

Red venosa colateral

Hemorragia del tubo digestivo

Otros

. Primera manifestacion clinica renal:

9. Examenes de laboratorio

Laboratorios

Al dx. de
LES

1lera
alteracion
hepatica

1era
alteracion
renal

A los 3
meses

A los 6
meses

A los 9
meses

Alos 12
meses

Hb

Leucocitos

Linfocitos
totales

Plaquetas

VSG

Reticulocitos

BD

Bl

TGO

TGP

FA

DHL

Albumina

Globulinas

Urea

Creatinina

Cloro

Sodio

Potasio

Magnesio

Proteinuria
de 24 horas

Hematuria

Piuria

Cilindruria

Depuracion
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de CR en
orina de 24
horas

11. Biopsia Hepética

Tiempo transcurrido entre la realizacion de la biopsia hepatica y el diagnostico de

LES:

Hallazgos hispatologicos

Arteritis hepatica

Esteatosis

Cirrosis Hepatica

Hepatitis activa crénica

Hepatitis autoinmune

Hepatitis reactiva inespecifica

Colangitis

Cirrosis biliar primaria

Hiperplasia nodular regenerativa

Congestién hepatica

Hepatitis C

Hepatitis inducida por medicamentos

12. Biopsia Renal

Tiempo transcurrido entre la afectacion hepatica y la realizacién de la biopsia

renal:
Hallazgo histopatologicos

Clasel: Normal

Clase lla: Cambios minimos

Clase Hib: Glomerulonefritis mesangial

Clase lll: Proliferacion focal y segmentaria

Clase IV : Glomerulonefritis proliferativa
difusa

Clase V : Glomerulonefritis membranosa

Clase VI: Esclerosis Glomerular

13. Serologias

Laboratorio Al inicio de Alinicio de Alos 3 Alos 6 Alos9 Alos 12
la alteracion | la alteracion meses meses meses meses
hepatica renal
Hepatitis A
Hepatitis B
Hepatitis C
EBV
CMV
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14. Otros érganos afectados

SNC (convulsiones, cefalea, psicosis,
vasculitis, afeccion de pares craneales, otros)

Alteraciones hematolégicas (anemia
hemolitica , leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia)

Piel y mucosas (eritema malar,
fotosensibilidad, ulceras orales o nasales,
lupus discoide)

Musculo esquelético (artritis no erosiva,
miositis)

Corazon (pericarditis, mio cardiopatia,
endocarditis de Libman Sacks)

Pulmén (derrame pleural, hemorragia
pulmonar, neumonitis intersticial)
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