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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico, es una patologia de gran impacto en la edad
pediatrica, por la importante morbi-mortalidad que causa en los pacientes
portadores de la misma, asi como por la severidad de sus manifestaciones clinicas.

La incidencia media anual de lupus eritematoso sistémico (LES)en edad pediatrica
es de 0,36-0,9/100.000 habitantes ,y es mucho mas frecuente en mujeres que en
varones(relacién 5:1),sobre todo a partir de los 5 anos de edad ,y aumenta su
prevalencia después de la primera década de la vida.

Entre un 10 y un 25 % de todos los casos de lupus se inician antes de los 16 afos,
con un pico entre los 10 y los 14 afnos.

El inicio antes de los cinco anos de edad es excepcional. Se observa una
preferencia por el sexo femenino a partir de los 5 anos de edad, con una relacion
mujer/hombre de 5:1.

La nefritis lupica afecta a mas de la mitad de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES). Su presencia aumenta la mortalidad y la morbilidad, entre otros
motivos por el riesgo de enfermedad renal cronica con necesidad de tratamiento
sustitutivo en alrededor de un 25% de los pacientes. Por lo que es importante tratar
de identificar tempranamente a los pacientes que aun no desarrollan afectacién a
nivel renal, asi como a los que ya la presentan, para iniciar medidas preventivas o
de tratamiento medico y asi disminuir la severidad de la lesién renal.

Se ha observado que la presencia de marcadores sanguineos y urinarios como lo
son TNF-alfa y MCP-1, se encuentran en pacientes con Lupus eritematoso
sistémico, y estos nos indican la presencia de predisposicion a desarrollar
nefropatia lupica.

Objetivo: Determinar si los niveles de MCP-1 en orina y de TNF alfa en células de
sangre periférica en pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico se
correlacionan con la actividad de la enfermedad por SLEDAI y con la afeccién renal.



Metodologia

Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnostico reciente de lupus eritematoso
sistémico, a los cuales no se les hubiera administrado tratamiento inmunosupresor ,
una vez identificados , se les proporciono carta de consentimiento y asentamiento
informado , tanto a los pacientes como a sus padres y/o tutores, se realizo una
historia clinica en la que se evalu6 : 1) datos generales, 2)toma de signos vitales,
3)sonometria, 4) indice sledai 5) registro de farmacos administrados
Posteriormente se llevo a cabo la toma de muestras tanto de sangre como de orina,
(tubo rojo, morado y pax gene), donde se valoraron niveles de creatinina,
electrolitos séricos, biometria hematica, funcion hepatica, valores de tnf-alfa,
proteinuria y niveles de mcp-1.

Conclusién: De acuerdo a los resultados encontrados en los pacientes de nuestro
estudio, concluimos que concuerda lo mencionado en la literatura, si afecta mas a
pacientes del sexo femenino que al sexo masculino. La principal edad de
presentacion fue en adolescentes. Al inicio del diagnostico gran parte de los
pacientes presentaban datos de algun grado de lesion renal, principalmente
presencia de proteinuria. La lesion histolégica mas comun fue como se menciona en
la bibliografia la nefritis lUpica estadio IV. En los controles tanto de laboratorio como
en los clinicos gran parte de los pacientes mostraron mejoria posterior al inicio de
tratamiento farmacolégico.



ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de base genética y de
patogenia autoinmune, de evolucion cronica, frecuente en la infancia.

Su reconocimiento, tratamiento precoz y adecuado, mejoran el pronéstico de esta
enfermedad multisistémica.6

Es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de auto anticuerpos,
concentraciones elevadas de componentes activos del complemento y formacion y
deposicién de inmunocomplejos.

El 20-30% de los LES se inician en la primera o segunda década de la vida (1). La
incidencia anual aproximada en EE.UU. seria de 0,6 casos/100.000 nifios; con una
prevalencia de 5-10/100.000 nifos.

En el nifio y en el adolescente son mas frecuentes las formas graves de
presentacion con manifestaciones: nefroldgicas, neuroldgicas, respiratorias,
cardiovasculares, hematoldgicas; lo que conlleva la necesidad de tratamientos
inmunosupresores habitualmente enérgicos y prolongados para mejorar el
pronéstico.

El control clinico y de laboratorio en forma periédica y una buena adherencia al
tratamiento son fundamentales para lograr una evolucién satisfactoria en una
enfermedad con frecuentes complicaciones.3

Dentro de los factores clinicos asociados a una menor supervivencia estan el dano
renal y el dafio neuroldgico.

A pesar de que la supervivencia en niflos ha mejorado, aquéllos con dafno renal por
lo general tienen una menor expectativa de vida hasta de 50% menor que aquéllos
que no cursan con este dafno, considerado como una de las complicaciones mas
serias del LES.7

El compromiso renal se manifiesta mas frecuentemente dentro de los 2 primeros
anos de la enfermedad pero ocasionalmente éste puede presentarse mas tarde

En la infancia se ha observado una mayor incidencia y progresion de la nefritis
lupica. Los pacientes que la desarrollan estan en constante riesgo de desarrollar
insuficiencia renal terminal.

Varios estudios reportan una supervivencia a 5 y 10 afios con dafno renal de 63% y
53%, comparada con la de aquellos pacientes sin dafo renal que es de 87% y 81%.
Se han descrito como factores de riesgo para enfermedad renal en fase terminal, y
por tanto una menor supervivencia: la proteinuria, nefritis lUpica por histologia clase
IV-V (clasificacion de la World Health Organizacién, I-V), hipertensién al inicio de la

enfermedad, falta de remisién completa en el primer afo de tratamiento, nivel de C3
bajo asociado a una creatinina alta y origen étnico no caucasico.5



Dentro de las alteraciones que encontramos en los exadmenes de laboratorios de
los pacientes con LES, se encuentran:

Anemia normocitica normocromica por trastorno en la eritropoyesis es frecuente.
Leucopenia leve a moderada de menos de 4,000/mm3 en la quinta parte de los
casos, asi como linfopenia.

La velocidad de sedimentacién globular esta invariablemente aumentada y la
proteina C reactiva rara vez es positiva (excepto cuando se anaden serositis 0
procesos infecciosos). 3

En 25% de los pacientes, se encuentra VDRL falsamente positivo. El complemento
sérico disminuye durante la etapa activa del lupus. Los anticuerpos antinucleares
estan presentes en casi todos los pacientes y el patrén mas comun es el
homogéneo. Los anticuerpos anti DNA (n) se consideran como caracteristicos del
LES.

Hay una produccién excesiva de auto anticuerpos debido a la falla en la tolerancia
inmunoldgica que parece constituir el elemento central de la alteracion en él LES y
es el mecanismo del dano tisular.

Esto provoca la activacion de los leucocitos de sangre periférica y de las células
endoteliales que secretan moléculas pro inflamatorias que desencadenan afectacion
en diferentes érganos, entre estos el rindn, con el desarrollo de glomerulonefritis y/o
vasculitis severas.5

En los ultimos afos se han descrito diferentes proteinas que sirven para evaluar, la
severidad de la enfermedad, entre estas se encuentran la MCP-1.

MCP-1 es una potente quimiocina atrayente de monocitos en zonas de
inflamacion, en los pacientes con nefritis lUpica se ha observado elevacion de los
niveles séricos de esta, los cuales disminuyen una vez que se mantiene controlada
la enfermedad.3



MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico en los nifos es una enfermedad auto inmunitaria
multisistémica con una gran variabilidad en su presentacion y evolucion. El
diagnéstico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en los signos clinicos y
de laboratorio consistentes con la enfermedad en ausencia de otra enfermedad auto
inmunitaria que pudiera explicar los hallazgos.

En el momento del diagnéstico del LES, la mayoria de los pacientes, aunque no
todos ellos, tienen al menos cuatro criterios de los American College of
Rheumatology Classification Criteria for SLE (tabla 1).8

-CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(AMERICAN RHEUMATISM ASSOCIATION 1982) (tabla 1)
1.ERITEMA MALAR

2.ERITEMA DISCOIDE
3.FOTOSENSIBILIDAD
4.ULCERAS ORALES
5.ARTRTITIS
6.SEROSITIS
-PERICARDITIS
-PLEURITIS
7.NEFROPATIA

-PROTEINURIA  MAYOR 5GR Y
CILINDROS CELULARES

8.ENCEFALOPATIA
-CONVULSIONES

-PSICOSIS

9.ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
-ANEMIA HEMOLITICA
-LEUCOPENIA -4000mm3
-LINFOPENIA -1500mm3



-TROMBOCITOPENIA -100 000 mm3

10.ALTERACIONES INMUNOLOGICAS
-CELULAS LE

-AC ANTI DNA NATIVOS

-AC ANTI SM

-VRDL FALSO POSITIVO

11. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

EPIDEMIOLOGIA

Los datos pediatricos sugieren que la incidencia de LES con inicio antes de los 19
anos de edad esta probablemente entre 6 y 18,9 casos por 100.000 en la raza
blanca, y es mas alta en la raza negra (20-30 por 100.000) y latina (16-36,7 por
100.000)

La edad media en el momento del diagndstico del LES en la cohorte de los autores
es 12,2 anos, comparable a otra serie de LES mas grande.

El momento desde el inicio de los sintomas y el diagnostico varia de 1 mes a 3,3
anos (media, 4 meses). La tasa de supervivencia global a los 10 afos en los
pacientes adultos con LES esta entre el 85 y el 92%; las tasas de supervivencia a
los 5 anos son entre un 3 y un 5% mas altas.

Las tasa de supervivencia en los pacientes con LES eran del 82,6% a los 5 afos y
del 76,1% a los 10 afos.

Las tasas de mortalidad se asocian con el nivel socioeconémico y el acceso
individual a la atencién sanitaria, la formacion académica, los antecedentes
raciales/étnicos, las tasas de infeccién endémica, la actividad de la enfermedad, y la
afectacion renal o del sistema nervioso central.

FISIOPATOLOGIA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por la produccidbn de autoanticuerpos y una diversidad de
manifestaciones clinicas.

En él LES, la produccion universal de autoanticuerpos y las caracteristicas patolégi-
cas de inflamacion, vasculitis, vasculopatia y depdésito de complejos inmunes
evidencian un fracaso en la regulacion de la autor reactividad.

A pesar que su etiologia es desconocida, factores genéticos y factores ambientales
contribuyen a la pérdida de la tolerancia inmunolégica.6



Factores genéticos

El LES es una enfermedad multigénica. La mayoria de los alelos asociados a LES
estan presentes en individuos sanos, pero s6lo cuando estos alelos estan presentes
de manera combinada e interactian con un gatillante ambiental apropiado
aparecera el fenotipo tipo lupus.

El haplotipo antigeno leucocitario humano (HLA) DR2 en poblacién afroamericana,
africana, taiwanesa y coreana, y el haplotipo HLA DR3 en poblacién caucésica, se
asocian con dos a tres veces mayor riesgo para el desarrollo de LES. Recientes
evidencias han demostrado asociaciones cerradas entre anticuerpos anti-Ro y HLA
DRS3 y anticuerpos anti-La y HLA DR25 en congruencia con el concepto de que el
antigeno dirige el proceso de reconocimiento del LT.

Genes relacionados con citoquinas y quimiocinas

MCP-1: Polimorfismos en el gen de la proteina quimio atrayente de monocitos, LT
de memoria y natural killer (NK) se asocian con nefritis lupica. MCP-1 es sobre
expresada en las células tubulares renales y en el glomérulo y sus concentraciones
urinarias se encuentran aumentadas en pacientes con nefritis lUpica activa.

IL-10: Se han reportado multiples polimorfismos en el gen que codifica para IL-10
con resultados contrapuestos con respecto a la susceptibilidad para LES. Sin
embargo, estudios demuestran que sus niveles estan consistentemente
aumentados en pacientes con LES y se correlacionan con la actividad de la
enfermedad.

TNF: Se han descrito varios polimorfismos para TNFay TNFB. Estas asociaciones
también estan influenciadas por la etnia. Sin embargo, los estudios muestran
resultados controversiales.

Factores hormonales

La mas clara evidencia del rol de las hormonas sexuales en él LES es que afecte
principalmente a mujeres en edad fértil. Numerosos estudios correlacionan
embarazo, menstruacién y uso de anticonceptivos orales con altas dosis de
estrogenos con actividad de la enfermedad, sugiriendo un rol para esta hormona.
Ademas, existe un aumento de los niveles plasmaticos de estradiol y del metabolito
16 a-hidroxiestrona durante él LES activo.

Facilitan la sobrevida de LB autoreactivos a través del aumento en la expresion de
Bcl-2 y el aumento de la expresién de CD40L en LT. Asi, los estrogenos facilitan la
maduracion de LT autoreactivos y patogénicos.8, 10

En relacion a los andrégenos, se han descrito bajos niveles de testosterona y altos
niveles de estrégenos en hombres con LES, y bajos niveles de testosterona y de
dehidroepiandrosterona (DHEA) en mujeres con LES.

Dentro de los factores ambientales mas frecuentemente asociados a LES
encontramos:
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Toxicos: Exposiciones ocupacionales a silice desde 13 afos antes al inicio de la
enfermedad han sido asociadas a LES. Otros agentes incluyen aminas aromaticas,
silicona, cloruro de vinilo, solventes organicos y metales pesados. ()

Farmacos: Procainamida, hidralazina y quinidina, todos capaces de inducir
lupus asociado a drogas.

Infecciones virales: Se ha encontrado una fuerte asociacion principalmente con
infeccién por virus Epstein-Barr (VEB) para el que se ha descrito asociacion
temporal entre el inicio del lupus y la ocurrencia de la infeccion por VEB.

Luz ultravioleta (UV): Es el factor ambiental mas claramente asociado a LES, pues
exacerba la enfermedad en muchos individuos. La luz UV induce la apoptosis de los
queratinocitos por dafo directo de su DNA, llevando a la exposicion de
autoantigenos al sistema inmune. También la radiaciéon ultravioleta induce la
sintesis de citoquinas pro inflamatoria por los queratinocitos como IL-1a.

Alteraciones en la Apoptosis

En la patogénesis del LES se han descrito alteraciones en la apoptosis celular vy,
como se ha mencionado, en la remocién de células y cuerpos apoptéticos por los
fagocitos. De esta forma, hay liberacion de autoantigenos con exposicion de
epitopes cripticos (como fosfolipidos anidnicos, principalmente fosfatidilserina) y
neoepitopes (producidos por las modificaciones a los antigenos propios durante la
apoptosis) con la consiguiente activacion de CPA, LT, LB, generacién de
anticuerpos y formacion de complejos inmunes.

En relacién a la desregulacion de la apoptosis, como se revisd previamente, existen
polimorfismos genéticos, factores hormonales y factores ambientales que pueden
favorecer la sobrevida de LB y LT autoreactivos, por ejemplo, por aumento
intracelular de proteinas antiapoptéticas como Bcl-2 o por defectos en receptores
como Fas y Fas-L. Deficiencias en C2, C4, C1g, MBL y PCR se asocian con mayor
susceptibilidad a LES.

CUADRO CLIiNICO
Los nifios y los adolescentes con LES suelen presentar sintomas constitucionales
sistémicos como fiebre, pérdida difusa del cabello, fatiga, pérdida de peso y
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evidencia de inflamacién difusa, como demuestra la existencia de linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia, y estas manifestaciones se observan durante el curso de la
enfermedad.

La piel, el sistema musculo esquelético y el sistema renal son los érganos que se
afectan con mayor frecuencia en él LES. Las importantes decisiones terapéuticas se
basan principalmente en la evidencia de afectacion grave de los dérganos,
incluyendo nefritis, enfermedad neuropsiquiatrica y enfermedad hematol6gica
importante.

ENFERMEDAD MUSCULOESQUELETICA

La mayoria de los pacientes con LES tienen afectacion musculo esquelética,
principalmente artritis, artralgia o Tenosinovitis. Aunque se aprecia mialgia en el 20
al 30% de los pacientes, la miositis verdadera se observa con mucha menos
frecuencia. La artritis que se encuentra en él LES suele ser una Poliartritis simétrica
dolorosa que afecta tanto a las grandes como a las pequenas articulaciones.

Las articulaciones afectadas soélo suelen tener derrames articulares leves o
moderados.

Después del tratamiento suele haber dolor musculo esquelético no inflamatorio, y
puede ser el resultado de un sindrome de amplificacién del dolor secundario.

AFECTACION MUCOCUTANEA

La afectacion cutanea se ha descrito en el 50 al 80% de los pacientes en el
momento del diagndstico del LES y hasta en el 85% de los pacientes en el curso de
la enfermedad.

La enfermedad cutanea puede incluir exantema malar, erupcién cutanea
fotosensible, lesiones cutdneas vasculiticas con nodulos y ulceracién, eritema
palmar/plantar, fenébmeno de Raynaud y, con menos frecuencia, lupus discoide. El
exantema malar o en alas de mariposa es un dato clave en él LES.
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Tabla 3
Afectacion mucocutinea en nifios y adolescentes con LES

Signos Serie de Toronto (%)  Literatura sobre el LES pedidtrico (%)

Afectacion cutinea 86 50-90
Exantema malar® 68 40-80
Exantema por fotosensibilidad 39 35-50
Exantema vasculitico verdadero 18 10-20
Fenoémeno de Raynaud 14 10-20
Pérdida de pelo 31 20-40
Ulceras digitales 6 5-10
Lesiones discoides 5 5-10

Afectacion de membranas mucosas
Ulceras orales/nasales 29 10-30

“F] exantema malar o exantema «en alas de mariposa» es un dato clave del LES. Este es un exantema maculopapular que
aparece sobre las mejillas (prominencias malares) y se extiende sobre el puente de la nariz y respeta los pliegues
nasolabiales (fig. 1).

ENFERMEDAD NEUROPSIQUIATRICA

La afectacion del SNC y del sistema nervioso periférico se denomina lupus
eritematoso sistémico neuropsiquiatrico.

El LES-NP se produce en el 20 al 70% de los pacientes con LES. Las grandes
diferencias en la incidencia de LES entre los diversos estudios se deben
principalmente a la frecuencia de cefaleas asociadas con el lupus.

En 1999, el American College of Rheumatology clasific6 la afectacion
neuropsiquiatrica en 19 entidades nosoldgicas separadas.

Cefaleas
La cefalea es la manifestacion neuropsiquiatrica mas frecuente. Una cefalea lupica
verdadera es refractaria al tratamiento analgésico estandar.

Aunque el significado de la cefalea en ausencia de otros sintomas neurolégicos es
motivo de discusién, una cefalea intensa que no remite puede reflejar la existencia
de una vasculitis activa del SNC, una trombosis de la vena cerebral (TVC) o un
aumento de la presion intracraneal debido

a infeccion del SNC o a pseudotumor cerebral.

La cefalea en él LES se suele ver asociada con una afectacion mas grave del SNC,
incluyendo el sindrome cerebral organico y la psicosis.

Psicosis

El diagnéstico de psicosis se efectua en el 30 al 50% de los pacientes pediatricos
con afectacion neuropsiquiatrica. Caracteristicamente, las alucinaciones tienen
signos de una psicosis organica e incluyen alucinaciones visuales o tactiles. Las
ideaciones suicidas son frecuentes. En general existen cefalea, disfuncion cognitiva
y confusién.
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Lupus neuropsiquidtrico en nifios y adolescentes con LES pediatrico

Nomenclatura y definiciones de caso de Serie de Toronto (%) Literatura sobre el LES
LES neuropsiquidtrico del ACR de 1999 n=>56 pedidtrico (%)
Sistema nervioso central
Meningitis aséptica ND ND
Enfermedad vascular cerebral 24 12-30
Sindrome desmielinizante 0 4-10
Cefalea 75 2295
Cefalea aislada o ND
Trastorno del movimiento 11 3-15
Mielopatia 2 1-8
Trastorno convulsivo 18 10-42
Estado confusional agudo 11 20-40
Trastorno de ansiedad 14 10-28
Disfuncion cognitiva 27 20-57
Trastorno del humor/depresion 34 28-57
Psicosis 36 12-50
Sistema nervioso periférico ND 3-30

Incluyendo sindrome de Guillain-Barré, trastomo autonémico, mononeuropatia, neuropatia craneal,
sindrome similar a miastenia grave, plexopatia y neuropatia periférica

ACR: American College of Rheumatology; ND: no disponible.
Datos de refs. [28,33,45,48-30].

Enfermedad vascular cerebral

La enfermedad vascular cerebral se produce en el 12 al 30% de los casos. Cuando
existe, suele afectar a la microcirculacién y, por lo tanto, los estudios angiograficos
suelen ser normales excepto en presencia de un accidente vascular cerebral. Los
signos y sintomas clinicos mas frecuentes de vasculitis del SNC son la cefalea y las
convulsiones. Los marcadores inflamatorios suelen estar aumentados, y la
enfermedad vascular cerebral se asocia fuertemente con la presencia de
anticuerpos anti fosfolipido.

Convulsiones

Las convulsiones se producen aproximadamente en el 10 al 40% de los casos
pediatricos, frecuentemente en el momento de la presentacién. Los pacientes con
convulsiones suelen tener cefalea asociada, enfermedad vascular cerebral y
disfuncidén cognitiva. Las convulsiones generalizadas son mas frecuentes que las
convulsiones focales. Los marcadores inflamatorios suelen estar elevados.
Trastornos del movimiento

Los trastornos del movimiento incluyen corea, ataxia cerebelosa, hemibalismo,
temblor y movimientos parkinsonianos, y se produce en el 5 al 10% de los casos. La
corea es el trastorno del movimiento mas frecuente.
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Los anticuerpos anti fosfolipido estan presentes de forma casi universal en los
pacientes con corea, que puede ser aislada o producirse junto con otras
manifestaciones del sindrome de anticuerpos anti fosfolipido.

Sistema nervioso periférico

Las neuropatias craneal y periférica son infrecuentes, y la afectacién de los pares
craneales es la mas habitual.

Los pacientes con LES pueden presentar neuropatia oéptica y paralisis
oculomotora, y con menos frecuencia pardlisis facial, neuropatia del trigémino o
nistagmo y vértigo.

Las herramientas para diagnosticar él LES neuropsiquiatrico en los nifios incluyen el
recuento celular y las proteinas en el liquido cefalorraquideo (LCR), y las técnicas
de imagen del SNC ademas de los marcadores inflamatorios sistémicos y los
autoanticuerpos.

AFECTACION RENAL EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La nefropatia lupica (NL) es una complicacion seria del LES y se presenta entre un
60% y un 80% de estos pacientes. Aproximadamente 20% de los pacientes con NL
progresan a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) en los primeros 10 afos
luego del diagnéstico, requiriendo didlisis de mantenimiento o trasplante renal.1

En el afno 2003, la Sociedad internacional de Nefrologia (ISN) y la Sociedad de
Patologia renal (RSP).modificaron la Clasificacion de nefritis lUpica, esto con el fin
de eliminar diferencias y estandarizar definiciones. Los mayores cambios de la
clasificacion de 1982, incluyen la eliminacion de la categoria de biopsia renal
normal y la introduccion de la subcategorias de la clase membranosa V, asi como
la suma de las subcategorias de Nefropatia lupica difusa IV en lesiones
segmentarias y globales. 12

Se sabe que los pacientes con nefritis de clase IV pueden presentar cifras de
creatinina sérica normales y tension arterial normal, y un sedimento de orina
minimamente activo. El tratamiento es diferente para las diversas formas de nefritis
del LES, por lo que los autores sugieren que la biopsia renal esta indicada en el
momento de la presentacién inicial en los pacientes con un sedimento de orina
activo o una funcion renal anormal.
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA
International Soc Nephrol / Renal Pathol Soc ( ISN/RPS) 2003 Kidn Int 2004; 65:521.2

Clase I Mesangial minima ML “N": depdsitos inmunes mesangiales (IN), depdsitos densos
mesesangiales (ME)

Clase IT Proliferativa mesangial hipercelularidad mesangial: depdsitos inmunes, aislado
depésito denso subendotelial (ME)

Clase IIT Focal GN focal o segmentaria endo o extracapilar < 50% area glomerular,
activa / inactiva
IIT A activa, proliferativa focal TITA/C activa y crénica IIT C cr inactiva
(GN esclerosante foc)

Clase IV Difusa GN >50% gl. activa-inactiva, difusa, seg - global, endo-extracapil.
IV Segmentaria < de la mitad del gl. Hay IVSA,IVSA/C,IVS C
IV Global Hay IVG A,IVG A/C, IVG C (GN difusa global esclerosante)

Clase V Membranesa depésito subepitelial global-segmentario o sus secuelas con avanzada
esclerosis con o sin alteraciones mesangiales (ML, IN, ME ). Siempre con > 50% de
asa y del gl con dd cuando estd combinada con clases III o IV diagnosticar ambas

Clase VI Esclerosante avanzada > 90% de los glomérulos globalmente esclerosados sin
actividad residual, excluir glomérulos esclerosados por isquemia

Esclerosis > mat fibril y/o matriz mesangial y/o colapso v condensacién MB. Se usa asociado o no a fibrosis
Clase I normal no existe. Trombo hialino: mat homogéneo, eosinéfilo con IN positiva para depdsitos
inmunes

Biopsia renal itil: mmimo 10 gl en ML; indispensable IN y siempre guardar ME o examinarla también
ML: microscopia de luz; IN: inmunofiuorescencia o depésitos inmunes; dd: depdsito denso.

En él LES el rindn sufre un dano inflamatorio que ocasiona la pérdida de su
funcién y puede conducir a una Insuficiencia renal crénica y terminal (IRCT).

Pero no todas las formas de afectacion renal evolucionan a la IRCT. Si bien es
cierto que la evolucién de la afeccion renal en él LES suele ser dificil de predecir,
existen factores de tipo demograficos, clinicos, inmunol6gicos e histopatolégicos
que tratan de estimar el prondstico de la nefropatia lupica.

Los principales factores descritos son: Indicadores  histolégicos  (biopsia
renal): la glomerulonefritis proliferativa difusa o clase IV de la OMS, en la
mayoria de los casos evoluciona a IRCT.

« Indices de cronicidad o de actividad lupica elevados.

= Cifras de creatinina iniciales elevadas: mayores de 2,0 mg/dl.

Los indices de actividad y cronicidad brindan informacién sobre la severidad de las
lesiones activas y crénicas en glomérulos, tlbulos, intersticio y vasculatura renales.
Los estudios clinicopatoldégicos han mostrado que una terapia agresiva puede
modificar un indice alto de actividad, pero no uno alto de cronicidad, el cual
tiene riesgo alto de evolucionar a dafio renal terminal. Aunque su reproducibilidad
no parece ser tan buena como inicialmente se creia, son un buen complemento
a la clasificacion de la OMS.10
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TABLA 2
INDICE DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD HISTOLOGICA EN EL RINON DEL LEG
Austin Kidney Int 1984; 25:689.%
INDICE DE ACTIVIDAD
1 2 3 Ej. max
1 Proliferacidn celular glomerular <25% 25% a 50% > 50% 3
2 Infiltrado de polimorfonucleares leve moderado acentuado 3
3 Cariorrexis: necrosis fibrinoide coef. 2 = D55 25% a 50% > 50% 6
4 Creciente epitelial coef. 2 <25% 25% a 50% > 50% 6
5 Depdsitos hialinos (asas trombos) pocos moderados extensos 3
6 Inflamacién intersticial leve moderada extensa 3
24
INDICE DE CRONICIDAD
1 2 5 Ej. max
1 Esclerosis glomerular (% de los gl) <25% 25% a 50% > 50% 3
2 Creciente fibrosa (parrern circunferencial) < 25% 25% a 50% > 50% 8]
3 Atrofia tubular leve moderada extensa 3
4 Fibrosis intersticial leve moderada extensa 3
12

Entre los marcadores de actividad serolégica del LES se incluyen la presencia de
anticuerpos anti-DNA de doble cadena por inmunoflourescencia indirecta, bajos
niveles de complemento sérico C3 y C4, anticuerpos contra antigenos extractables
del ndcleo (anti-SM, anti-U1RNP, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB) IgG e IgM vy
anticardiolipinas.1

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

La actividad de la enfermedad se evalGa utilizando el SLE Disease Activity index
(SLEDAI).

El indice de Actividad LUpica fue desarrollado por el Comité de Estudios de
Pronostico de LES, de la Universidad de Toronto y presentado en Boston en
1992.

Es un instrumento mayormente usado en Reumatologia y consiste en un indice
numeérico, basado en los hallazgos de Clinica y Laboratorio, que estan tabulados y
tendran un valor especifico. Para su elaboracion la sintomatologia y los hallazgos
deben de estar presente al menos 10 dias

El estado del LES se consider6 activo con una puntuacion de SLEDAI > 4.
Asimismo, las manifestaciones de la enfermedad se definieron de acuerdo al
SLEDAI (Tabla 1), asi como otras manifestaciones no incluidas en este instrumento
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como anemia hemolitica, Coombs positiva, anemia hemolitica microangiopatica y

peritonitis.

Las exacerbaciones clinicas se definen como el desarrollo de un nuevo
compromiso de 6rgano durante el periodo de seguimiento, o un aumento en la
actividad de la enfermedad, a pesar del tratamiento.

INDICE DE ACTIVIDAD SLEDAI

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. SLEDAI

Puntuacion

SLEDAI

Descriptor

Definicion

Convulsiones

De comienzo reciente. Excluir causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos.

Psicosis

Habilidad alterada para la funcién diaria
debido a alteracibn grave en Iq
percepcibn de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia,
asociaciones ilogicas, contenido mental
escaso, pensamiento iloégico, raro,
desorganizado y comportamiento
catatonico. Excluir I. renal y farmacos

Sindrome
organico-
cerebral

Funcion mental alterada con falta de
orientacién, memoria, u otras funciones
intelectuales, de comienzo rapido
manifestaciones clinicas fluctuantes,
Incluye disminucién del nivel de
conciencia con capacidad reducida para
focalizar, e inhabilidad para mantener |a
atencién en el medio, mas, al menos
dos de los siguientes: alteracion de la
percepcion, lenguaje incoherente,
insomnio 0 mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida.
Excluir causas infecciosas, metabdlicas
y farmacos...

Alteraciones
visuales

Retinopatia lupica. Incluye cuerpos
citoides, hemorragias retinianas,
exudados serosos y hemorragias en la
coroides, 0 neuritis Optica. Excluir HTA,
infeccién o farmacos.
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Alt. Pares |De reciente comienzo, motor o
craneales sensitivo.

Grave, persistente; puede ser
Cefalea migrafiosa pero no responde 4
lupica analgésicos narcéticos.

De reciente comienzo. Excluir
AVC arteriosclerosis.

- Ulceracion, gangrena, nodulos

Vasculitis dolorosos sensibles, infartos
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Periungueales, hemorragias en astilla o
biopsia 0 angiografia que confirme la
vasculitis.

Debilidad proximal/dolor asociado a
elevacion de las CPK/aldolasa o EMG

4 Miositis sugestivo o miositis comprobada por
biopsia.
. Mas de dos articulaciones dolorosas Y
4 Avrtritis con signos inflamatorios.
Cilindros . .
4 urinarios Cilindros hematicos o granulosos.
. >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion
4 Hematuria |y otras causas.
> 5 g/24 h. De reciente comienzo o
o aumento de la proteinuria ya conocida
4 Proteinuria  |en mas de 0.5 g/24 h.
4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccién.
Exantema Comienzo reciente 0 recurrente.
2 nuevo Exantema inflamatorio.
. De comienzo reciente o recurrente.
2 Alopecia Pérdida difusa o en placas.
Ulceras De comienzo reciente o recurrente.
2 bucales Ulceras bucales o nasales.
. Dolor pleuritico con roce o derrame, g
2 Pleuritis engrosamiento pleural.
Dolor pericardico con al menos uno de
. - los siguientes: roce, derrame, cambios
2 Pericarditis | electrocardiograficos o  confirmacién
ecocardiografica.
Descenso de CH50, C3, C4 por debajg
2 Complemento | del Iimite inferior del laboratorio.
_ > 25%. Técnica de Farr o por encima
2 Anti DNA del valor habitual del laboratorio.
1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.
1 Trombopenia |< 100.000 plaguetas/mm3.
1 Leucopenia |< 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
PUNTUACION
TOTAL
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La suma y promedio del indice Actividad Lupica, nos dice el nivel en que se
encuentra nuestro paciente en ese momento:

» Inactividad 0-2.

* Leve >2<4.

» Moderada >4<8.

- Severa o grave 8 0 >8.

Gladman y col han destacado que un aumento en tres puntos puede hablar de
cambios dramaticos en la actividad y por ende, tratamiento y respuesta:

 Recaida aumento >3.
» Mejoria reduccion > 3.
e Persistencia actividad cambia + 3.

e Remisién = 0.

La determinacion de la actividad lapica en pacientes con ERCT tiene sus
dificultades, ya que algunas manifestaciones clinicas del LES como anemia, fiebre,
serositis y leucopenia son también complicaciones de la uremia y la dialisis.

Una edad joven ha sido considerada como un factor predictor de actividad elevada
del LES durante los primeros afnos de la enfermedad y con el transcurso del tiempo.
En pacientes con una edad joven también ha sido informada como un factor
asociado con actividad lupica la dialisis.

AFECTACION SISTEMICA DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por
diferentes anormalidades inmunolégicas, en los cuales hay un compromiso
multiorganico, en las que se involucra la piel, articulaciones, rindn, membranas
serosas Yy el sistema nervioso central y periférico. Las manifestaciones
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neuropsiquiatricas del lupus ocurren durante todo el curso de la enfermedad, siendo
los sintomas muy diversos incluyéndose depresion, psicosis, alucinaciones, etc.3

Para el diagnostico de neurolupus, se encuentran diferentes estudios, entre los que
se encuentran, la resonancia magnética, electroencefalograma, test psicolégicos y
puncion lumbar. Generalmente estos estudios se encuentran anormales, pero no en
todos los pacientes, ademas que ninguno de estos estudios es especifico para
hacer diagnostico.

Se ha encontrado elevacion de diferentes citocinas pro inflamatorias en el liquido
cefalorraquideo, en los pacientes con neurolupus, entre las principales se
encuentran la IL-6, IL-8, IL-10, factor de necrosis tumoral (TNF), e interferon
gamma. Recientemente se ha reportado la importancia del papel de las citocinas
entre las mas importantes la citocinas atrayente de monocitos ( MCP-1)/ CCL2, la
cual se expresa principalmente en los monocitos/macrofagos activados, las células
T y las células asesinas naturales, las cuales atraen leucocitos y otros mediadores
inflamatorios. Algunos estudios muestran asociacion entre la afeccién neurolégica
en el lupus eritematoso sistémico y la quimiocina MCP-1.3

Ya que se ha encontrado la elevaciéon del mismo en pacientes con neurolupus, lo
que nos habla de que probablemente la quimiocina MCP-1, esta involucrada en la
patogénesis de la enfermedad.3

También se ha encontrado que la MCP-1, juega un papel importante en la génesis
de la ateroesclerosis, la cual representan un riesgo importante para enfermedad
renal coronaria , muerte subita e infarto agudo al miocardio.4 Esto debido a que
recluta monocitos en el endotelio vascular, promoviendo la formacién de placas de
ateroma.4

En varios estudios de pacientes con hipertension arterial, se ha observado niveles
séricos elevados de MCP-1.4

INFECCIONES EN LES

Una gran variedad de agentes patégenos se han observado en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, los sitios mas comunes de infeccion, son: la piel,
articulaciones, sistema nervioso central, pulmones y sangre. Las bacterias que mas
causan infeccion son, staphylococo aureus, streptoccoco pneumoniae, salmonella,
e coli y pseudomona. También son comunes las infecciones localizadas por herpes,
secundarias a reactivacion del virus de varicela latente.

Se ha observado incremento en las infecciones por pneumocitis carinni en
pacientes que han recibido tratamiento con bolos de esteroide y ciclofosfamida.
Finalmente se ha visto el aumento en las infecciones por mycobacterium
tuberculosis en paises donde esta enfermedad aun es endémica.12

Los factores que predisponen a esta infecciones son el uso de corticoesteroides,
alteraciones del sistema monocito macréfago, deficiencias del complemento, etc.13
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MARCADORES BIOQUIMICOS DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

La nefropatia lupica es una enfermedad inflamatoria que afecta al parénquima renal.
Las citoquinas y las quimiocinas son los mediadores inmunol6gicos claves que se
han relacionado con la patogénesis de la enfermedad.

Estudios recientes sugieren que los nucleosomas, el elemento basico de la
cromatina son el auto antigeno primario en el lupus eritematoso sistémico
responsable de la generacién de un sin numero de anticuerpos antinucleares.14

La obtencién de marcadores prondsticos no invasivos es un objetivo primordial
para mejorar el manejo clinico de estos pacientes. Se ha demostrado la presencia
de quimiocinas en la orina de pacientes con nefritis lUpica.

Las quimiocinas, constituyen a la familia de citocinas quimio atrayentes, las cuales
se dividen en 4 familias. Estas juegan el papel de reclutar monocitos, neutréfilos y
linfocitos, produciendo quimio taxis a través de la activacion de le proteina G.4

Estas fueron identificadas por primera vez en 1977, con la purificacién de factores
plaguetarios.4

Las quimiocinas se agrupa en dos grupos funcionales: las inflamatorias y las de
funcion hemostética, principalmente al participar en la hematopoyesis,
angiogénesis, trafico de linfocitos y en procesos malignos. Finalmente en suma a
las funciones ya comentadas, también participan en la fisiopatologia de diferentes
enfermedades (enfermedades autoinmunes, como psoriasis, esclerosis multiple,
artritis reumatoide, enfermedades pulmonares, rechazo de trasplantes, etc.4

MCP-1 esta compuesta por 76 aminoacidos, con peso molecular de 13 k daltons,
MCP esta compuesta por cuatro miembros que son: MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-
4. Este es un potente quimioatrayente y activador de monocitos y macréfagos, otras
células que responden a este son; células asesinas naturales NK, eosindfilos,
basdfilos, y células hepéticas.10

Los métodos actualmente disponibles permiten discernir simultdneamente una gran
variedad de mediadores en una cantidad muy escasa de orina.

La MCP-1se considera marcador de inflamacién renal, pero no es exclusivo de
lupus. Se encuentra elevado en orina de pacientes con diabetes mellitus, nefropatia
por IgA y ciertas vasculitis, entre otras condiciones.

La enfermedad renal fue definida como la presencia de proteinuria, que es una
caracteristica predominante en la nefritis lUpica, la presencia de piuria, la presencia
de cilindros urinarios en el examen microscépico del sedimento urinario, hematuria.
El mejor método para evaluar la funcion renal es a partir de la estimacion del filtrado
glomerular (FG) con las formulas de Cockroft-Gault o MDRD.
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Es interesante el hallazgo de la correlacién positiva entre los nivelesdeMCP-1en
orina con la puntuacién del indice de actividad de enfermedad de LES 200013 de
una manera significativa

También es interesante el hallazgo de la asociacién positiva entre los niveles en la
orina de MCP-1 e IL-8), que sefiala de algun modo hacia una secrecién coordinada
de estas quimiocinas en esta enfermedad.

Las quimiocinas, como son MCP-1 e IL-8, son potentes factores quimio tacticos de
monocitos en el glomérulo cuando hay dafo renal, ademas, MCP-1 estimula el
incremento de calcio intracelular, que induce la liberacién de aniones su peroxido,
enzimas lisosomales y estimula la produccién de moléculas de adhesién y
citoquinas.

Se ha demostrado que los incrementos de la expresion tubular de MCP-1 fueron
fuertemente asociados con infiltracion de monocitos y fibrosis en el intersticio en
pacientes con nefritis lUpica, sugiriendo que MCP-1 participa en la patogénesis del
dano tubulointersticial, ya que recluta monocitos y se produce la fibrosis del
intersticio.

Un método para detectar la expresion de MCP-1 en la enfermedad glomerular es
midiendo los niveles de MCP-1en orina, la cual se encuentra elevada en pacientes
con glomerulopatias, y mas acusadamente en pacientes que presentan
glomerulopatias inflamatorias.

TRATAMIENTO

La nefritis lupica continua siendo la manifestacién mas comun y severa del LES, con
altas tasas de morbi-mortalidad en la etapa de falla renal terminal. A pesar de esto
recientes investigaciones se han enfocado en escoger la mejor terapia
inmunosupresora, asi como un buen cuidado de la salud de estos pacientes, con un
adecuado manejo de esteroides.

La combinacién de glucocorticoides e inmunosupresores siguen siendo la terapia
mejor aceptada, en la fase de induccion, para controlar la actividad de la
enfermedad, y posteriormente para continuar en la fase de mantenimiento y asi
prevenir la recurrencia de la actividad. Existe un significativo progreso en los
regimenes de induccién, con el uso de Micofenolato, asi como dosis bajas de
ciclofosfamida en esquemas secuenciales, ademas que también se ha usado como
alternativa el uso de ciclofosfamida intravenosa.11

La ciclosporina también se ha usado como terapia de mantenimiento en pacientes
con nefropatia lUpica. Estudios retrospectivos, ha reportado mejoramiento de la
proteinuria asi como estabilizacién de la funcion renal, en pacientes que han
presentado pobre respuesta a terapias inmunosupresoras previas.15

Nuevos farmacos se encuentran bajo evaluacion para el tratamiento de le nefritis
lupica, entre los cuales se encuentra el anticuerpo monoclonal anti-CD22
epratuzumab, el anticuerpo monoclonal humanizado anti CD-20 ocrelizumab vy el
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inhibidor de la estimulacion belatacept; informacién preliminar muestra que estos
agentes son prometedoras y de esta manera cambiarian el escenario de los
pacientes con nefritis lUpica en los siguientes afos.15

Control de proteinuria

La proteinuria ha sido identificada como un importante factor de riesgo y como un
mecanismo de progresion de la enfermedad renal. Debido a estos esta indicado el
uso de farmacos que actien como nefroprotectores como lo son los IECAs
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los ARAs (bloqueadores de
los receptores de angiotensina).11
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JUSTIFICACION

En nuestro hospital, la poblacion de pacientes portadores de lupus eritematoso
sistémico es elevada, y la gran mayoria de ellos, desarrollaran o ya presentan
afeccién renal que va desde la leve, hasta la severa ya con desarrollo de
insuficiencia renal terminal.

Los pacientes con LES cursan con elevacion de citocinas inflamatorias en
sangre. Entre los mas importantes se encuentran MCP1'Y de TNF alfa tanto en
orina como en sangre los cuales sirven como marcadores de actividad lupica
sistémica y renal, ademas que son indicadores de respuesta a tratamiento medico.

Teniendo en cuenta la gran repercusién a nivel sistémico que esta patologia tiene
en el paciente pediatrico, consideramos importante, la valoracién de estos dos
marcadores.
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OBJETIVO GENERAL
Determinar si los niveles de MCP-1 en orina y TNF alfa en células de sangre

periférica de pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico y su
correlacionan con la actividad de la enfermedad por SLEDAI y con la afeccién renal.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO
Tipo de estudio

Se realizd un estudio prospectivo, analitico de los nifios con diagndstico de LES,
que acudieron a control en la Consulta Externa del Departamento de Reumatologia
y Nefrologia.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron en el estudio un total de 29 pacientes, con diagnostico de lupus
eritematoso sistémico.

Criterios de inclusion

1. Edad de 2 a 18 afos
2. Que cumplan con los criterios diagnésticos de LES

3. Pacientes con diagnoéstico de LES que no hubieran recibido
tratamiento con bolos de esteroide o algun inmunosupresor
4. Aceptacioén por escrito para participar en el estudio

Criterios de exclusion

1. Pacientes que hayan recibido inmunosupresion.

Criterios de eliminacion

1. Deseo voluntario de abandonar el estudio
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

-Informacién a los padres y o tutores, asi como a los pacientes sobre el objetivo del
estudio.
-Firma de consentimiento y asentimiento informado por los padres y o tutores y
pacientes.
-Realizacion de cuestionario que incluyo datos generales.
-Se realizaron dos visitas: basal y a los 3 meses en cada una de ellas se valoro:
-Exploracion Fisica (peso, talla, presion arterial). Se tomo nota de los criterios en
los que se realiz6 el diagndstico de LES. Indice de actividad lUupica segun el
SLEDAL.
-Registro de medicamentos
-Examenes de laboratorio:

Creatinina sérica.

Biometria hematica completa.

Proteinuria de 12 hrs.

Primera orina de la manana.

Toma de 6 ml de sangre (tubo BD tapa roja).

Toma de 2 ml de sangre en tubo de pax-gene.

El RNA se obtuvo a partir del PAX GENE KIT (quiangen).

La cantidad de RNA se cuantificé por espectrofotometria (Nanodrop modelo ND-
1000) y se realizé la trascripcidon reversa de 1ug de RNA total para obtener el DNA
complementario (cDNA) utilizando un kit comercial (Tagman reverse transcription
kit, Applied Biosystems).
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PCR en tiempo real

La secuencia de los iniciadores y la sonda fluorogénica de TNF a y MCP1 se tomé
de la literatura. La cuantificacion TNF- alfa se realizdé , en un PCR Tiempo Real
(modelo 7500 Applied Biosystems). El control interno fue el gen 18S rRNA.
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ANALISIS ESTADISTICO

Toda la informacion recolectada se ordeno en una base de datos de Excel.
Posteriormente se analizo en el programa Graph pad prism.

Se llevo a cabo analisis de estadistica descriptiva, con medias y desviacion
estandar, para descripcién de variables demograficas como edad, genero, tasa de
filtracidon glomerular y sledai.

La poblacion presento una distribucién normal, por lo que se midieron medianas,
minimas y maximas.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A. Variable independiente:

1. Valor de MCP1 en orina y TNF alfa en

células de sangre periférica.
Variables dependientes:

1. Remisién. Desaparicidn de las manifestaciones clinicas del

lupus eritematoso sistémico.

2. Funcién renal durante la evolucién
3. Actividad lupica en otros érganos.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

que diferencia a
los nifos/ninas

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION

EDAD Numero de afos | Continua Meses, afos vy
cumplidos meses

GENERO Estado gonadal | dicotomica Vardn, mujer

PESO Peso del nifo/a | Continua Kilogramos y
expresado en Kg. gramos (g)
TALLA Tamano Continua Centimetros 6
alcanzado por un metros y
nino/a. centimetros.
TASA DE | Volumen de | Categérica ml/min/m2 X
FILTRACION fluido filtrado por 1.73 m2 sc.
GLOMERULAR | unidad de
tiempo, desde los
capilares
glomerulares a la
capsula de
barman.
CLASIFICACION | Procedimiento Categorica. Clase
POR BIOPSIA | medico que l.mesangial
RENAL consiste en la minima.
extraccion de Clase
tejido renal para [l.proliferativa
su estudio. mesangial

Clase lll.Focal
Clase IV.Difusa

Clase
V.membranosa
Clase VI
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.Esclerosante.

SLEDAI Es el indice que | Categdrica Inactividad
establece el 0-2.
grado de lesién
al inicio de la Leve >2<4.
enfermedad
Moderada >4<8.
Severa o grave
80 >8
TNF -alfa Proteina de las | Continua
citosinas
liberadas por el
sistema inmune,
interviene en la
inflamacioén
MCP-1 Quimioatrayente | Continua

y activador de
monocitos y
macréfagos.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones mas importantes que presento nuestro estudio, fueron
que el numero de pacientes fue pequeno, por lo que no se considera significativa
para poderse generalizar a toda nuestra poblacién con lupus y dano renal, ademas
que al ser toma de muestras periddicas, algunos de los pacientes no acudian a la
toma de los controles, otros abandonaron el protocolo, otros cambiaron a alguna
otra unidad hospitalaria por mayoria de edad, etc.

Considerando la gravedad del padecimiento, algunos pacientes fallecieron, por lo
que no se podra completar la toma de muestra.
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ASPECTOS ETICOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se les proporciono consentimiento informado tanto a los pacientes, asi como a los
padres y/o tutores de los mismos.

También se explico la finalidad de la realizacién de nuestro estudio, y se aclararon
las dudas que pudieron producirse. Sefalando que la participacién en nuestro
estudio es totalmente voluntaria.

Una vez que se firmo el consentimiento, se agregaron las firmas de dos testigos,
asi como del medico a cargo del estudio.

Confidencialidad de la informacion

Toda la informacion recolectada en nuestro estudio, se manejo de forma
confidencial, pudiendo acceder a la misma, solo los médicos involucrados en el
estudio, asi como los pacientes que entraron al mismo.

La base de datos que se utilizo para el andlisis estadistico, solo se identifico a los
pacientes por su numero de registro.

Nivel de riesgo
El riesgo para los participantes esta limitado a la ven puncién para la obtencién de

muestras de sangre. De acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud,
esto corresponde a una investigacién con riesgo minimo.
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RESULTADOS

En nuestro periodo de estudio se incluyeron un total de 29 pacientes, 15 de ellos en
seguimiento desde el ano 2010, y 14 de seguimiento desde el afio 2011.

Distribucion demografica

La distribucion por género fue la siguiente: predominé el sexo femenino con un total de 26
pacientes, las cuales representan el 89.6 % del total y solo 3 pacientes de sexo masculino,
que representan el 10.3 % del total. (Tabla 1)

La edad de nuestros pacientes al momento del diagndstico se presentdé mas comunmente
de los 12 a los 14 afos, con una edad minima de 41 meses , una maxima de 204 meses y
una mediana de 156 meses.(Tabla 1 ).

TABLA 1.Caracteristicas demograficas.

VARIABLE MEDIANA MINIMA MAXIMA
EDAD (meses) 156 41 204
Creatinina 0.7 0.4 13.4
(mg/dl)
TFG(Schwartz) 117 10 159
(mlmin/1.73
m2)
Hemoglobina 10.4 6.7 17
(g/dl)
Sledai 20 2 36
GENERO Numero PORCENTAJE
Femenino 26 89.6%
Masculino 3 10.3%

Tabla 1: TFG (tasa de filtracion glomerular)

Con respecto a la funcion renal, solo dos pacientes (6.8%) presentaron al inicio del
diagnéstico de LES, niveles de creatinina altos que ameritaron uso de tratamiento
sustitutivo de la funcién renal, 22 pacientes presentaron niveles de creatinina por
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debajo de 1 mg / dl (75.4 %), los 5 restantes (17.2 %) presentaron niveles de
creatininaentre 1a 1.4 mg/dl.

La tasa de filtracion glomerular, fue normal en la mayoria de los pacientes, al
momento del diagnéstico del LES con una mediana general de 117 mImin/ 1. 73
m2 .Solo dos pacientes presentaron tasas de filtracion glomerular por debajo de 15
ml min /1. 73 m2, que como ya se comento requirieron de manejo dialitico.

Con respecto a los indices eritrocitarios encontrados en nuestros pacientes, al
inicio del diagnostico, la mediana del valor hemoglobina fue de 10.7 mg/dl con
una minima de 6.7 mg / dl y una maxima de 17 mg / dl.

Posteriormente en el control de hemoglobina de los 3 meses una vez que los
pacientes ya habian iniciado tratamiento farmacolégico, los valores eritrocitarios
encontrados fueron de una mediana de 11.9 mg / dl, una minima de 8.4 mg /dl y
una maxima de 15.4 mg / dl.

La mayoria de los pacientes presentaron indice de actividad de SLEDAI, de moderado a
severo en el momento del diagnostico de LES, observandose de igual manera mejoria en
la actividad una vez que se inicio el tratamiento medico.

Del total de nuestros pacientes 21 de ellos (72.4%), ya contaban o se les realizo biopsia
renal, siendo la nefritis tipo IV (38%) la mas observada, seguida de la nefritis tipo Il
(17.2%), los 8 pacientes restantes (27.6%) no contaban con biopsia renal.

TIPOS DE NEFRITIS ENCONTRADAS

CANTIDAD

7%
\

H SIN BIOPSIA

M clase 1

i clase2

M clase 3
0%

38%
M clase 4

17% M clase 5

M clase 6

7%
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Como lo menciona la literatura, el tipo de nefritis mas comunmente encontrada en
nuestra poblacién, fue la nefritis tipo IV, la cual se presento en el 38% de los
pacientes, seguida de la tipo Il en el 17 % de los casos.

En la segunda etapa de nuestro estudio, nuestro numero de pacientes se vio
disminuido por diferentes causas, entre las que se encuentran:

-Dos pacientes no regresaron a la consulta de nefrologia, ni de reumatologia.

-Cuatro pacientes (13 %) de ellos fallecieron, por complicaciones del lupus
eritematoso sistémico, siendo la sepsis, la causa mas comun.

-Del resto de los pacientes, solo a doce se les ha realizado la toma de muestras
sanguineas, asi como su valoracion clinica, la cual ha sido la siguiente:

MEDIANA MINIMA MAXIMA
Creatinina( mg 0.5 0.1 1.2
/dl)
TFG(Schwartz) 128 91 484
(mlmin/1.73
m2)
Hemoglobina 11.9 8.4 15. 4
(g/di)
Sledai 10 2 22
GENERO Numero PORCENTAJE
Femenino 10 84.6%
Masculino 2 15.4%

Tabla 2.Evolucién a los 3 meses.

Los cambios observados en nuestros pacientes una vez que se inicié tratamiento
farmacolégico son los siguientes:

La funcién renal en estos pacientes se vio mejorada de forma importante ya que
los doce pacientes (92.3%) presentaron valores de creatinina por debajo de 1 mg/
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dl, solo un paciente (7.3%) permanecié con niveles de creatinina por arriba de 1
mg / dl, todo esto nos tradujo una mejoria en la tasa de filtracion glomerular en
general con una mediana en general de 128 ml min/ 1. 73 m2., una minima de
91 mil min /1. 73 m2 y una maxima de 484 mil min / 1.73 m2..

En el control de hemoglobina de los 3 meses una vez que los pacientes ya habian
iniciado tratamiento farmacoldgico, los valores eritrocitarios encontrados fueron de
una media 11.4 g / dl y una minima de 8.4 g / dl, mostrando una mejoria en los
mismos.

Con respecto a la evolucion de la actividad de la enfermedad, con el indice de
Sledai, se observo una mejoria importante en los niveles de actividad de nuestros
pacientes, observando pacientes que presentaron solo actividad leve, mas sin
embargo otros, a pesar del tratamiento medico instaurado a base tanto de
esteroides como algunos otros inmunosupresores, continuaron con indices de
actividad moderados a severos.

Al resto de los pacientes aun no se cumple el tiempo para la toma de su nueva
muestra sanguinea.
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DISCUSION

De todos los pacientes ingresados al estudio, la gran mayoria de ellos, ya
presentaban alteraciones en el examen general de orina, principalmente
albuminuria con o sin proteinuria en grado significativo, lo cual refuerza lo
mencionado en otros trabajos acerca de pacientes con LES.

La nefropatia mas encontrada en las biopsias renales de nuestros pacientes fue la
nefropatia tipo 1V, como se menciona en la mayoria de las literaturas.

El indice de actividad Sledai, si se modifico una vez que se inicio tratamiento con
inmunosupresores, mas sin embargo todos mantuvieron actividad de leve a
severa, lo cual no concuerda con lo mencionado en estudios realizados
anteriormente.
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CONCLUSIONES

-De acuerdo a los resultados encontrados en los pacientes de nuestro estudio,
concluimos que concuerda lo mencionado en la literatura, si afecta mas a
pacientes del sexo femenino que al sexo masculino.

-La principal edad de presentacién fue en adolescentes.

-A | inicio del diagnostico gran parte de los pacientes presentaban datos de algun
grado de lesién renal, principalmente presencia de proteinuria.

-L a lesién histolégica mas comun fue como se menciona en la bibliografia la
nefritis lpica estadio V.

-E n los controles tanto de laboratorio como en los clénicos gran parte de los
pacientes mostraron mejoria posterior al inicio de tratamiento farmacolégico.
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ANEXOS
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre del paciente:
Edad:
Sexo:
Registro:
Fecha de nacimiento:
Diagnostico de LES:
Somatometria:
PESO TALLA TA FC FR TEMP
EXPLORACION FISICA

EXAMENES DE LABORATORIO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Jun |Jul |Ago |Sep |Oct |[Nov |Dic |Ene|Feb Mar |Abr Ma yJun |Jul
Registro y X X X X X X X X X X
Ejecucion de X X X X X X X X X X
nrnvecrtn
Recoleccion de X X X X X X X X X X
Natne
Almacenamiento X X X X X X X X X X X «x
de muestras
AntAan
Analisis de datos X X X X
Descripcion de X X X X
rociiltanne
Conclusiones de X
oactiidin
Presentacion final X
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