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EXERGO

“Cuando todo el mundo denso se esfumo en el aire, y el cofre
parecia vacio,

Pandora miro al interior,

y vio todavia un gracioso pajarraco de alas tornasoladas. Era
la Esperanza,

el iinico bien que queda a los mortales

para consolarles de su desventura’.
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RESUMEN

La Nefropatia Lupica es una afeccion renal causada por el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES); proceso patoldgico de caracter inflamatorio, caracterizado por
una alteracion autoinmune que afecta a mdultiples sistemas, 6rganos y tejidos,
evoluciona en brotes, es incurable y puede en ocasiones provocar la muerte de los
pacientes. Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y prospectivo, utilizando
como muestra aquellos pacientes con diagnéstico de Nefritis Lapica atendidos en
el Servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico Universitario "William Soler" en el
periodo comprendido desde enero de 1997 hasta diciembre del 2006 (10 afios). El
estudio consistié en caracterizar el comportamiento de esta entidad en pacientes
pediatricos, utilizando los datos recogidos de historias clinicas de cada uno de los
mismos, teniendo en cuenta diferentes variables como son: edad al momento del
diagnéstico, sexo, raza, investigaciones de laboratorio clinico, inmunolégico,
estudio del sedimento urinario, estudio morfolégico, manifestaciones clinicas,
forma de comienzo, tratamiento empleado y evolucibn de estos pacientes,
observandose mayor incidencia en el sexo femenino, en las edades comprendidas
en la adolescencia y variada expresion clinica humoral, con predominio de
lesiones morfolégicas de tipo proliferativa difusa o Glomerulonefritis Tipo IV. Se
destaca la importancia del papel del personal de enfermeria en el cumplimiento del
tratamiento médico y medidas generales para mantener la calidad de vida de
estos pacientes incorporandolos a la sociedad con el menor dafio posible en la

economia.



INTRODUCCION

La Nefropatia Lupica es una afeccién renal causada por el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES); enfermedad multisistémica cronica, de causa desconocida, cuyo
curso clinico se caracteriza por exacerbaciones y remisiones multiples®
considerada dentro del grupo de enfermedades autoinmune (no d&rgano
especifica), vinculada a la formacibn de inmunocomplejos por antigenos
endogenos especialmente antigenos nucleares, existiendo una gran produccién de

anticuerpos en dichos enfermos.?

La expresion clinica del LES es muy variable y puede confundirse con distintas
enfermedades. El inicio puede ser insidioso con signos y sintomas como lesiones
dermatolégicas y dolores artriticos, que pueden confundir el diagnéstico por varios
meses; sin embargo, en los nifios es mas comun que el cuadro sea agudo e
inquietante por la presencia de fiebre alta de causa no aparente, anorexia y

pérdida importante de peso.

Estos signos, acompafiados de caida del cabello, rash malar, mialgia o artritis,
sugieren el diagnodsticos de LES, en ocasiones hay signos pulmonares (pleuritis o
derrame), gastrointestinales (dolor abdominal), reticulo endotelial (hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalia), del sistema nervioso central (cefalea,
convulsiones), hematopoyéticos (leucopenia, anemia, trombocitopenia) y mas
frecuentemente renales (hematuria, proteinuria y sindrome nefrético y/o nefritico)?;
pero la intensidad varia de paciente a paciente. El compromiso de la piel y las
articulaciones es el mas frecuente, y la afeccidén renal y neurolégica definen el

prondstico de la enfermedad.*

La afeccion renal es una complicacién frecuente del LES, con una importante
influencia en el prondstico de la misma aumentando la morbilidad y la mortalidad
de los pacientes que la padecen®, razén por la cual ha sido motivo de especial



revision y atencién por parte de diferentes especialistas que atienden a este tipo

de pacientes.

La nefritis lapica (N.L) que es la principal determinante del desenlace a largo plazo
de la enfermedad probablemente esta presente en alto grado en todos los nifios
con lupus. La nefritis clinicamente evidente ocurre en 75% de los nifios con lupus

y llega a ser més frecuente y severa que en los adultos. °

Las manifestaciones mas frecuentes son: hematuria, edema asociado a sindrome
nefritico, hipertension arterial o insuficiencia renal. Se estima que la manifestacion
inicial mas comun es la hematuria microscoépica seguida de proteinuria incluyendo
el sindrome nefrético®, casi todos tienen lesiones histopatolégicas, inmunolégicas

o ambas que se correlacionan con las manifestaciones clinicas renales.’

A pesar de que el LES ha sido considerado una enfermedad de progresion torpida
y con una alta mortalidad a nivel mundial, en la actualidad se ha logrado cambiar
el curso natural de la misma y disminuir considerablemente los indices de
mortalidad con el empleo de drogas inmunosupresoras en diferentes esquemas de

tratamiento.

La evolucion de estos pacientes es favorable cuando se realiza el diagndstico y
tratamiento oportuno; de ahi la necesidad de conocer el comportamiento de la
misma, dado que el establecimiento de la clase de nefritis sirve para el buen

manejo terapéutico.

En diferentes paises de Europa y América se han creado Fundaciones o
Asociaciones para la atencion a individuos con Lupus Eritematoso Sistémico,
integradas por profesionales de diferentes especialidades conformando asi grupos
multidisciplinarios en estos paises, quienes desarrollan actividades cientificas en
aras de intercambiar experiencias y nuevos retos por elevar la calidad de vida de

los pacientes con esta afeccion.



Cuba no cuenta con este tipo especifico de grupo multidisciplinario. En edades
pediatricas estos pacientes son atendidos fundamentalmente por el especialista en
nefrologia, teniendo en cuenta que en los nifios usualmente el compromiso renal
comienza en los primeros afios de la enfermedad e inicialmente puede ser
asintomatico porque los cambios histologicos preceden a las manifestaciones

urinarias o los cambios en el sedimento urinario. 3

A pesar de ello se hace necesario la interconsulta con otros profesionales donde
intervienen los dermatodlogos, inmunélogos, cardidlogos, pediatras y reumatélogos
especialidades en las que el accionar del personal de enfermeria juega un papel
fundamental tanto en la preparaciébn para cada una de las investigaciones a
realizar como en el cumplimiento del tratamiento médico y de las medidas
generales para mantener la calidad de vida de los mismos incorporandolos a la
sociedad, lo que nos motivo a la realizacion de este trabajo con el objetivo de
caracterizar el comportamiento de la Nefropatia Lapica en nifios ingresados en el
hospital pediatrico William Soler durante los afios 1997 al 2006, a partir de la
determinacion de diferentes variables demograficas, la identificacion de las
manifestaciones clinicas indicativas de afectacion renal, las lesiones
inmunolégicas y grado de afectacion histologica; asi como la posible relacion entre
la expresion clinica, el resultado de exdmenes complementarios y modalidad

terapéutica aplicada, con el estado evolutivo de estos pacientes.



MARCO TEORICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (L.E.S.) es una enfermedad sistémica,
autoinmune que ocasiona depdsitos de inmunocomplejos incluso en los tejidos

renales. ©

La enfermedad ha constituido un misterio para el cuerpo médico desde hace
varios siglos. La palabra LUPUS procede del latin (lobo) y se utiliza desde el siglo
XIII para describir lesiones faciales recurrentes; aunque probablemente el primer
caso de lupus en el mundo se di6 en Latinoamérica y lo constituye la momia de
una nifia Peruana, de la cultura Huari, de aproximadamente 14 afios de edad, con
una talla aproximada de 130cms, cuya muerte ocurrié aproximadamente hacia 890
afios AD ?, estudiada exhaustivamente en forma macro y con microscopia de luz y
electronica, al igual que con radiologia, encontrandose alopecia, cilindros,
hematuria, pleuritis, pericarditis y al parecer una proteinuria profusa por inferencia,
al demostrar globulos rojos en los tabulos y pelvis renal. La biopsia renal confirmd
la presencia de material fibrinoide en los vasos, que podria ser compatible con una

glomerulonefritis. *°

En 1869, Gedding® describi6 por primera vez el lupus en Norteamérica en la
revista American Journal Medicine of Science, pero se traté de la descripcion de

las lesiones cutaneas del caso No. 1 de Moritz Kaposi *?, publicado en 1872.

Hacia 1892 el lupus se empez06 a difundir en el continente europeo en el congreso
mundial de medicina, celebrado en Londres, para esa época muchos médicos
latinoamericanos se educaban en Paris, Austria, Alemania, Breslau e Inglaterra®™.
En 1895 Osler describe la naturaleza sistémica de la entidad; en 1922 Rowntree y

| 313 cuando a comienzos de ese afio se

Keith informan el compromiso rena
describe la glomerulonefritis crénica en cuatro pacientes con lupus eritematoso

sistémico.
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En Latinoamérica se empezd a describir el lupus hacia 1940; especialmente
fueron los profesores José Emilio Barucua quien inicié su carrera de medicina en
el Hospital de Clinicas de Buenos Aires, y el profesor Rodolfo Dassen, gran
maestro en la medicina quienes fueron los primeros en conocer y empezar a
difundir el lupus en 1941.%°

En 1948 Hargrave, Richmond y Morton descubrieron el fendmeno de células LE, y
a partir de esa fecha se ha reconocido el amplio espectro de manifestaciones de la
enfermedad®®. Estos estudios culminaron con el descubrimiento de los anticuerpos
antinucleares  (ANA)™, considerandose actualmente casi necesaria la
demostracién de anticuerpos antinucleares para el diagnéstico®®, lo cual junto con
el desarrollo de la microscopia inmunofluorescente mejoré la capacidad de

diagnéstico de la enfermedad de forma dramatica.

En 1957 fueron descubiertos los anticuerpos anti-DNA siendo desde entonces
considerados como “"marcadores” del Ilupus eritematoso  sistémico®’;
posteriormente ha sido demostrado en rifiones de pacientes con lupus, la
presencia de anticuerpos anti RNA*®, componentes del complemento™ y fibrina

fibrindgeno. %

A partir del afio 1833 hasta la década de los 70, muchos términos fueron descritos
segun las diferentes manifestaciones clinicas y complicaciones que pueden
presentarse en la misma. Por ello, y dada la complejidad del diagndstico
diferencial del LES, lo cual deriva del caracter multisistémico de esta enfermedad,
la Asociacion Americana de Reumatismo (ARA) publicé en 1971 por primera vez
los llamados criterios para la clasificacién de la misma?! , estableciendo los que
permitieron diferenciarlos de otras entidades con manifestaciones clinicas

parecidas, lo que significo un paso de avance en este campo.

En la isla de Cuba, Castillo, Lopez Fernandez y Pons Martinez?? en la Revista

Cubana de laboratorio clinico en 1959 describen algunas pruebas de laboratorio
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como la precipitacion de Jones y Thompson en el lupus, por primera vez en
Latinoamérica. Actis y Rubinstein®® describen el lupus en pediatria en la revista
Prensa Médica Argentina. En abril de 1959 Ivan Molina y Alvaro Toro Mejia®*
describen 13 pacientes con lupus eritematoso diseminado, siendo este el primer
articulo publicado en Colombia en Antioquia Médica y por primera vez se
utilizaron los corticoides en los pacientes. En 1960 Giussani, Tapella, Orsi y

Babruskis® describen el lupus eritematoso familiar.

En 1970, Losada, Awad y Donoso realizaron un estudio retrospectivo de 365
pacientes que se estudiaron en el Hospital del Salvador entre 1950 hasta 1959;
informan los hallazgos de autopsias de 30 pacientes, de los cuales 29 tenian
enfermedad renal, a diferencia de la publicacién de Ossandon y col. del Hospital
San Juan de Dios donde se informan los hallazgos de 18 autopsias y en sélo cinco

encontraron nefropatia ltpica. *°

Tijerino Marin reporta los estudios realizados por Estes y Christian en 1971, y por
Baldwin y colaboradores durante la década del 70. Estes y Christian estudiaron a
150 pacientes hospitalizados, el 95% presentd sintomas articulares, las
manifestaciones cutédneas siguieron en un 86%, las alteraciones hematoldgicas
fueron manifestaciones frecuentes, anemia en un 73%, leucopenia 66% Yy
trombocitopenia 19%. Hubo involucramiento de corazon, rifiones, pulmones y SNC
en un 38 a 59% de todos los pacientes durante su enfermedad. Baldwin vy
colaboradores por su parte estudiaron durante la década del 70 las correlaciones
clinico — patoldgicas, reconociendo tres tipos de dafios renales, por microscopia
de luz, éstas lesiones son glomerulonefritis proliferativa focal, nefritis membranosa

y glomerulonefritis proliferativa difusa. 2°

Johnson y colaboradores describieron la evolucion de 86 pacientes adultos con
LES en Suecia de 1981 a 1986, con una incidencia de casos de 4 por 100000
adultos por afo; la afectacion de drganos fue: mucocutaneo 77%,

musculoesquelético 98%, serositis 62%, hematologicas 49%. De 26 pacientes con

12



afectacion renal, 16 tuvieron funciéon renal reducida durante la enfermedad activa;
esta regreso a la normalidad en 6 pacientes y un paciente desarrollé falla renal

terminal. '

En el afio 1982 los Criterios de la ARA fueron revisados, estableciéndose de esta
forma una nueva clasificacién de los mismos, segun dicha organizacion para ser

d*?8: aunque en 1997 el Colegio Americano de

utilizados hasta la actualida
Reumatologia revis6 nuevamente los criterios para establecer diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico (LES). En adultos la presencia de cuatro de ellos dan
una sensibilidad y especificidad en el diagndstico del 96%, en los nifios se han
adaptado estos criterios y se ha encontrado sensibilidad del 96% y especificidad

del 100%. 2% 30

En 1984 Gonzalez y col, describen 31 casos de lupus en nifios, y resaltan que las
manifestaciones extraarticulares constituyen el sintoma mas frecuente de lupus en

los nifios. 1°

Los estudios valorando los resultados a largo plazo de la nefritis lapica han
identificado diferentes factores que determinan el prondstico, como son el nivel de
creatinina, la excrecion de proteina urinaria en 24 horas sedimento urinario activo,

actividad de la enfermedad ltpica, vasculitis, trombocitopenia ***; asi como la

|36

presencia de hipertension arterial *°, el papel que juega la edad al momento de la

enfermedad renal y la respuesta al tratamiento. 3" 3

Una vision amplia y moderna del conocimiento del lupus la realiz6 Luis J.
Catoggio del Hospital italiano de Buenos Aires y publicada en la revista Lupus en
1993 *°. Esta recopilacién sobre publicaciones de lupus en un pais

latinoamericano es la primera en su género. *°

Hasta 1949 el tratamiento para los pacientes con lupus eritematoso sistémico fue

inadecuado, entonces fueron introducidos los corticoides en la practica clinica “°.
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Las primeras experiencias en pacientes con glomerulonefritis difusa sugerian que
estos agentes eran inefectivos, porque el 50% de los pacientes morian antes de
los dos afios y medio de evolucién, a pesar del tratamiento prolongado con dosis

elevada.

La introduccion de los esteroides tuvo un importante impacto en el manejo de los
pacientes con L.E.S. ya que muchas manifestaciones sistémicas como fiebre,
artritis, inflamacion pulmonar y lesiones cutdneas eran muy sensibles a estos

farmacos.

Bajo la premisa de que podian ser Utiles para el tratamiento de un trastorno
autoinmune como la nefritis lUpica, se introdujeron las drogas citotdxicas para el
tratamiento de esta nefropatia. En la década del 70 se reportaron mejorias con
varias combinaciones de esteroides e inmunosupresores. En esa época se

41

utiizaban fundamentalmente Azatioprina o Ciclofosfamida oral Parece

aceptarse entonces el uso de inmunosupresores en las formas graves del L.E.S.

contribuyendo a disminuir la afectacion renal crénica y la morbilidad. %43

Balow fue el primero en demostrar en 1984 que la ciclofosfamida por via oral o
intravenosa mejoraba el pronostico de la GN lupica, inicialmente utilizada por via

44,45

oral a dosis de 2-3mg/kg/dia.

En 1986, se reporta la experiencia de la administracion de la Ciclofosfamida
intravenosa a 0.5-1.0gr/ m? /mes s.c. (superficie corporal) por un mes durante seis
meses, y luego cada tres meses por tres afios, demostrandose estadisticamente

74248 Boumpas y colaboradores

superioridad de este régimen terapéutico
reportaron el estudio de 45 pacientes inscritos entre 1981 y 1986, los cuales
recibieron ciclos cortos o largos de Ciclofosfamida, o pulsos de Metilprednisolona,
comprobandose que los ciclos de Ciclofosfamida eran superiores al pulso de

Metilprednisolona . %’
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En un reporte posterior basado en el seguimiento de un mismo grupo de
pacientes se demostrd que la probabilidad de progresion a la insuficiencia renal
crénica era menor en el grupo tratado con Ciclofosfamida intravenosa “®. Poco
después del reporte de 1986 fueron apareciendo nuevas publicaciones del uso
de la Ciclofosfamida intravenosa que analizan aspectos como la eficacia,

tolerancia, toxicidad, e incluso el impacto econémico del tratamiento. 4% °

En la segunda mitad del siglo XX, con el empleo de corticoides, antihipertensivos,
antibioticos e inmunosupresores en el tratamiento del LES se ha cambiado el
curso natural de la enfermedad, y se ha logrado disminuir considerablemente su

mortalidad. **

Desde finales del siglo XIX hasta nuestros dias, han sido innumerables los
aportes de los latinoamericanos en el desarrollo del conocimiento del LES. Los
primeros estudios realizados acerca de esta enfermedad en Latinoamérica, y de
manera particular, los aportes mas significativos en el conocimiento del LES han
sido realizados por paises como Chile, Peru, Guatemala, Colombia, Argentina,
Ecuador, México, Venezuela, Brasil y el grupo GLADEL (Grupo latinoamericano
de estudio del LES). 10°?

En el afio 2000 los doctores, José Fernando Molina, Juan Manuel Anaya y Javier
Molina publican un libro sobre Lupus dirigido a médicos y pacientes en forma de
preguntas claras, respuestas bien sustentadas y es de los pocos libros que
existen en Latinoamérica. Actualmente en Colombia, a través de los diferentes
centros universitarios, fundaciones para pacientes reumaticos y reumatologos de

todo el pais, el conocimiento de la enfermedad se difunde permanentemente. 3

Ese mismo afio, Venezuela conform6 una Sociedad de Reumatologia muy bien
organizada, que realiza un Congreso Anual y con mucha difusion del
conocimiento del lupus. ¥ F.J. Tapanes y cols ** en la revista Lupus, publican un

trabajo muy interesante sobre analisis de grupos de anticuerpos antinucleares y el

15



prondstico sobre la nefropatia IUpica. Los autores concluyen que puede ser mas
significativo el analisis del grupo de anticuerpos antinucleares que un soélo
anticuerpo antinuclear y los pacientes que tienen grupo de anticuerpos ANA

(SM/RNP) y el ANA Ro/Sm/RNP tienen una forma benigna de nefropatia.

En Mayo del 2004 en Estados Unidos, se celebré el Congreso Internacional de
Lupus, donde seis empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas presentaron sus
avances clinicos acerca de las ultimas investigaciones y sus implicaciones para
los pacientes con lupus y sus cuidadores; en dicho evento el doctor Reinhard
Baildon, Vicepresidente Ejecutivo de Asuntos Clinicos, de Aspreva
Pharmaceuticals Corporation, presentd informacion estadistica reciente sobre el
CellCept (Micofenolato Mofetil) en el lupus, un potenciador de las células B

indicada en la actualidad para la Nefritis ltpica. >°

En la actualidad se llevan a cabo estudios e investigaciones con el fin de reducir
los anticuerpos anti-DNA, que son los que afectan a la capacidad de los rifilones
para filtrar la sangre. EI LJP 394 para el Tratamiento de Pacientes IUpicos con
Afectacion Renal se ha probado en mas de 900 pacientes. Los resultados son que
disminuyen los anticuerpos anti-DNA, con lo que disminuye el riesgo de brotes

renales. *°

GLADEL esta incluyendo nuevos centros de otros paises latinoamericanos. Al
momento actual, ademas de los cinco paises de los grupos fundadores, se han
incorporado: Brasil, Bolivia, Cuba, Guatemala, Perl y Republica Dominicana.
GLADEL también prevee la creacion de un banco de sueros y una biblioteca de
ADN, la realizacion de estudios HLA en los diferentes grupos étnicos, el estudio
junto a la Universidad de Uppsala (Suecia) de familias multicasos de LES y
finalmente el desarrollo de nuevos proyectos por cada uno de los grupos
participantes >’. Cada afio la Asociacion Internacional del Lupus celebra el Dia
Mundial del Lupus el 11 de Mayo con la participacion de paises de Europa y

América.
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Cuba cuenta desde al afio 1992 con un Centro Nacional de Referencia en
Nefrologia Pediatrica con profesionales capacitados para la atencion a este tipo de
pacientes y un colectivo de profesores que brindan docencia de pre-grado a
estudiantes insertados en los diferentes niveles de preparacion tanto en
enfermeria como en ciencias médicas; asi como cursos de postgrado y preparan
a futuros especialistas con un grado de profesionalidad al nivel de los paises
desarrollados.

“El que no conoce su historia esta condenado a repetirla”.

Marqués de Santillana.
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OBJETIVOS

GENERAL:

<o Caracterizar el comportamiento de la Nefropatia Lupica en pacientes atendidos
en el Hospital Pediatrico Universitario "William Soler" durante los afios 1997 al
2006.

ESPECIFICOS:

1. Determinar el comportamiento de algunas variables demogréficas.
2. Identificar manifestaciones clinicas indicativas de afectaciéon renal.

3. Determinar alteraciones inmunoldgicas y grado de afectacion histolégica en

cada caso.

4. Identificar relaciébn existente entre el grado de afectacién histologica,

modalidad terapéutica aplicada y evolucién de estos pacientes.

18



DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y prospectivo, utilizando como
muestra aquellos con diagndéstico de Nefritis Lupica atendidos en el Servicio de
Nefrologia del Hospital Pediatrico Universitario "William Soler" en el periodo

comprendido desde enero de 1997 hasta diciembre del 2006 (10 afios).

El estudio consisti6 en caracterizar el comportamiento de esta entidad en
pacientes pediatricos, utilizando los datos recogidos de historias clinicas de cada

uno de los mismos.

Criterio de exclusion:

1. Pacientes con HC incompleta
Se excluyeron de este estudio aquellos pacientes con datos incompletos en la
historia clinica que interfirieran en el analisis de alguna de las variables

estudiadas.

Se aplicé instrumento disefiado para la recogida de datos a pacientes portadores
Neuropatia Lupica utilizado en el servicio de Nefrologia del hospital (Anexo 1),
considerandose diferentes variables como: edad al momento del diagndstico,
sexo, raza, manifestaciones clinicas propias de afectacion renal, investigaciones
inmunologicas, estudio del sedimento urinario, estudio morfologico, tratamiento

empleado y evolucién de estos pacientes.

Para agrupar las alteraciones clinicas y humorales se aplico los criterios revisados
por el Colegio Americano de Reumatologia en 1982 para el diagnostico del lupus

eritematoso sistémico. (Anexo 2)
Se disefié escala para operacionalizaciéon de las variables aplicadas en el estudio

teniendo en cuenta edad, sexo, raza, investigaciones de laboratorio clinico,

inmunoldgico, del sedimento urinario y estudio morfolégico. (Anexo 3)
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Se aplicé la clasificacion morfolégica de la nefritis IUpica propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), donde se incluye la valoracion por

microscopia electronica, optica e inmunofluorescencia. (Anexo 4)

Se clasificé la modalidad terapéutica teniendo en cuenta diferenciaciéon de la

misma segun esquema aplicado a cada paciente:

Esquema I:

e Prednisona (60 mg/m?dia durante 4-8 semanas, disminuyendo dosis hasta
0.25mg/m?/dia). Via Oral.

Esquema lI:

- Prednisona + Ciclofosfamida

e Prednisona (60 mg/m%dia durante 4 semanas, disminuyendo 10 mg mensual
hasta 0.25mg/m?/dia). Via Oral.

e Ciclofosfamida (0.75 - 1g/m?/mes durante 6 meses, después 1g/m? c/3meses

durante 1 ¥4 afios. Via IV

Se valoré el estado de cada paciente segun evolucion, clasificAndolo de la forma
siguiente:

Favorable: Respuesta al tratamiento (disminucion o desaparicion de los sintomas
y/o alteraciones humorales).

Desfavorable: No respuesta al tratamiento (persistencia de sintomas y/o
alteraciones humorales) o fallecido.

Fallecido: Muerte por cualquier causa relacionada con la enfermedad de base.

Se utilizé Programa Microsoft Excel 2000 para la recogida de datos, los cuales
fueron procesados mediante métodos estadisticos descriptivos, representados en
tablas y graficos confeccionados al efecto para su posterior analisis en una PC

Pentium II.
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RESULTADOS

La TABLA No. 1 nos muestra el numero de pacientes con diagnéstico de
Nefropatia Lupica atendidos en el servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico
Universitario “William Soler” desde enero de 1997 a diciembre del 2006. Se
observa que de un total de 47 pacientes, no se reportd ningln caso menor de seis
afios. En las edades comprendidas entre 6 y 10 afios se observan 12 pacientes
(25.5%), de ellos 10 del sexo femenino y 2 del masculino. La mayor incidencia la
encontramos en el grupo de edad de 11 a 15 afios, con un total de 29 pacientes
(61.7%), 23 corresponden al sexo femenino y 6 al masculino. Mayores de 15 afios
observamos un total de 6 (12.8%) pacientes, 4 del sexo femenino y 2 del sexo
masculino. La edad promedio en el grupo estudiado fue de 11.8 afios y la edad
modal o Moda de 11 afos; se encontr0 que por cada 0.3 pacientes del sexo

masculino, hay 3.7 pacientes del sexo femenino.

En la TABLA No.2 podemos observar los 47 pacientes estudiados segun raza,
encontrandose predominio en la raza blanca con un total de 29 pacientes (61.7%),
19 del sexo femenino y 10 del masculino, seguido por la raza negra con un total de
11 pacientes (23.4%), todos del sexo femenino, y 7 pacientes (14.9%) de la raza

mestiza, todos del sexo femenino.

Las manifestaciones clinicas de afectacion renal presente en los 47 pacientes
estudiados se observan en la TABLA No.3. Predominé la anemia en 33 pacientes
(70.2%), seguida en orden de frecuencia por la presencia de hematuria que fue
encontrada en 25 pacientes para un 53.2%, la proteinuria en el 42.5% (20
pacientes), la cilindruria en 12 (25.5%) pacientes, edemas en el 23.4% (11
pacientes), hipertension arterial en 9 (19.1%), y con uremia 3 pacientes para un
6.4%.

La TABLA No.4 muestra las manifestaciones clinicas extrarenales presentadas en

el grupo de pacientes objeto de estudio. La manifestacion clinica extrarrenal de
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mayor incidencia correspondié a la artritis presente en 34 pacientes (72.3%). La
fiebre que también se presenté en mas del 50% de los pacientes se encontré en
31 pacientes para un 65.9%, seguida en orden de frecuencia por el rash malar
presente en el 51.1% (24 pacientes), las Ulceras orales en 22 pacientes (46.8%),
el 25.5% (12 pacientes) presentaron fotosensibilidad e igual cantidad presentaron
vasculitis y/o pericarditis, se encontré alopecia en 10 pacientes para un 21.2%,
trastornos neuropsiquiatricos también en 10 de los pacientes estudiados, seguido
de la pleuritis encontrada en 6 (12.8%) pacientes, el rash discoide en 5 pacientes
que representan el 10.6%, osteonecrosis en 3 (6.4%), y 21 de los pacientes
estudiados (44.7%) presentaron otras manifestaciones clinicas como astenia y

pérdida de peso, entre otras.

La TABLA No.5 muestra el resultado de investigaciones inmunoldgicas,
observandose la alteracion de los marcadores de actividad lapica. Se encontrd
ANA positivo en 31 (65.9%), siendo este el marcador de mayor incidencia,
disminucién de CHsy y C3 en 27 (57.4%) y 4 (8.5%) pacientes respectivamente,
ICC elevado en 22 para un 46.8%, y anti-DNA elevado en 9 (19.1%) pacientes.

Al observar la TABLA No.6 encontramos la clasificacion morfoldgica en los 47
pacientes estudiados. Se observa predominio de la Glomerulonefritis Proliferativa
Difusa o Tipo IV con 21 pacientes (44.7%), seguida de la Glomerulonefritis
Proliferativa Focal o Tipo Ill con 13 pacientes (27.6%), a la que le sigue en orden
de frecuencia la Glomerulonefritis Mesangial o Tipo II, con 6 pacientes (12.8%)
pertenecientes al Tipo II-A, y 4 (8.5%) al Tipo II-B; y 3 pacientes (6.4%) a la

Glomerulonefritis Membranosa o Tipo V.

En la TABLA No.7 como se muestra a continuacion se observa el tratamiento
recibido segun las alteraciones morfoldgicas. De los 47 pacientes, recibieron
tratamiento con Prednisona oral 12 (25.5%) pacientes, de ellos 9 (19.1%) con
Glomerulonefritis Mesangial Tipo 1l y 3 (6.4%) con Glomerulonefritis Membranosa

Tipo V, en los Tipos Il y IV no se utilizd esta droga como Unica opcion de
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tratamiento. El uso de Prednisona mas Ciclofosfamida intravenosa fue aplicado en
35 pacientes que representan el 74.5%; de ellos 1 (2.1%) corresponde a la Tipo Il,
13 (27.7%) al Tipo lll, 21 (44.7%) al Tipo IV, no utilizdndose esta combinacion en

los pacientes Tipo V.

La TABLA No.8 muestra el estado evolutivo de los 47 pacientes estudiados,
encontrandose que el 80.9% (38 pacientes) han tenido evolucion favorable y el
19.1% representado por 9 pacientes su evolucion ha sido desfavorable, de estos

altimos encontramos 7 fallecidos para un 14.9%.

En la TABLA No. 9 observamos la relacion existente entre la clasificacion
morfolégica, el tratamiento aplicado y la evolucion de los pacientes con Nefropatia
Lupica. De los 10 (21.3%) pacientes clasificados con Glomerulonefritis Tipo I,
todos evolucionaron favorablemente, de ellos a 9 (90.0%) se les aplico el
Esquema | (Prednisona oral) y s6lo a 1 (10.0)% se le aplico el Esquema Il
(Ciclofosfamida IV mas Prednisona oral). De los 13 (27.2%) clasificados dentro del
grupo de Tipo lll, y tratados todos con el Esquema I, 11 (84.6%) evolucionaron
favorablemente y en 2 (15.4%) de ellos la evolucion resulté ser desfavorable. En la
glomerulonefritis Tipo IV con 21 (44.7%) pacientes, todos (100.0%) fueron tratados
con el Esquema I, de ellos 14 (66.7%) evolucionaron favorablemente y 7 (33.3%)
lo hicieron de forma desfavorable. En la Glomerulonefritis Tipo V encontramos
solamente 3 (6.4%) pacientes de los 47 objetos de nuestro estudio, a los cuales se

les aplico en su totalidad el Esquema I, evolucionando favorablemente el 100.0%.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un proceso patolégico multisistémico,
multiorganico de caracter inflamatorio, de causa desconocida que se caracteriza
por una alteracion autoinmune que afecta a multiples 6rganos y tejidos, evoluciona

en brotes, es incurable y puede en ocasiones provocar la muerte de los pacientes.
58, 59

Segun lo reportado en un estudio comparativo entre emigrantes Sudafricanos y
Afrocaribefios con Lupus Eritematoso Sistémico, Molokhia y colaboradores
plantean que existe una amplia distribucion geografica y se manifiesta en todas las
razas, edades y sexo; y su mayor ocurrencia es entre los 13 y los 30 afios de
edad, teniendo marcada preponderancia para el sexo femenino y la raza negra, y
gue aunque no se conoce su incidencia se han descrito tasas de prevalencia entre
4y 250 casos por cada 100,000 individuos® y de 0.6 x 100 000 en la poblacién

pediatrica. **

Algunos autores como Klein — Gitelman M. S. y Miller M.L. plantean que aunque el
lupus no suele aparecer antes de los ocho afios de edad, se ha diagnosticado
durante el primer afio de vida, y el predominio en las mujeres oscila entre 4:1 o

menos antes de la pubertad y 8:1 después. %

En un estudio realizado en el Hospital Pediatrico de Centro Habana, en el periodo
comprendido desde 1988 a 1998, un grupo de especialistas, encontraron que de
un total de 29 casos, 4 de ellos eran menores de 6 afios ®* . En Bogota, Alvarez
Vargas D.M. junto a otro grupo de pediatras y nefrélogos, encontraron 8 casos de
47 estudiados desde 1987 al 2001. **

Nuestros resultados guardan una marcada relacibn con los de otros autores,

observandose el predominio del sexo femenino y mayor incidencia en este sexo
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en edades comprendidas entre los 11 y los 15 afios de edad; aunque no

encontramos ningun caso menor de 6 afios.

Segun lo reportado en la literatura, esta enfermedad es mas frecuente en los
individuos de la raza negra, a pesar de ello al analizar esta variable en nuestro
estudio encontramos mayor incidencia en la raza blanca; elemento que atribuimos
a dos factores; uno de ellos la mezcla de raza existente en nuestro pais desde
nuestros ancestros, y el otro a las diversas caracteristicas de nuestra poblacion,
en la que se presta mas atencion al color de la piel que a la raza como tal.

En otros trabajos revisados 2 % 14 2¢

no se recoge el resultado de esta variable,
por lo que a pesar de disponer de otros datos para corroborar nuestros resultados,
esta es una variable de la que no conocemos su comportamiento en otras

regiones.

En los nifios el compromiso renal se observa en mas del 75% de los casos con

lupus eritematoso sistémico °

, constituyendo un conjunto de manifestaciones
clinicas e histolégicas heterogéneas que afectan al glomérulo ®*, provocando un
cuadro alarmante que puede agudizar el estado del mismo en esta etapa de la

vida.

Aunque anormalidades del sedimento urinario como eritrocitos, cilindros
eritrocitarios, cuerpos grasos ovales, cilindros grasos, granulosos, tubulares o
mixtos son frecuentes; las manifestaciones renales mas importantes del rifién
lipico son la proteinuria, la hematuria y la hipertension arterial; las que se
acompafan de otras manifestaciones sistémicas; presentes éstas en los pacientes

de nuestra muestra y coincidentes con los encontrados por otros autores. ** %% 24

26,39

El curso clinico de la Nefropatia lUpica es variable y a menudo los hallazgos son

evidentes Unicamente en el sedimento urinario. En correspondencia con otras
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investigaciones revisadas '*®, encontramos que la pérdida de proteinas en la

orina y la hematuria estan presentes en un numero importante de pacientes.

La pérdida de proteinas puede conducir a edema y aumento de peso por retencion
hidrica, que puede ser el primer sintoma notado por el paciente o por sus padres.
Ademas, los pacientes pueden presentar manifestaciones secundarias al uso de
medicamentos para tratar la enfermedad (AINES o salicilatos) los cuales pueden
confundir el diagnostico porque como efecto secundario producen disminucion de

la funcion renal.

Un numero significativo (70.2%) de nuestros pacientes presenté disminucién de
las cifras de hemoglobina, la cual puede ser causada por inflamacién cronica,
deficiencia de hierro, sangrado, o formaciéon de anticuerpos contra los globulos
rojos ante la presencia de otras entidades o complicaciones; pero en estos casos
esta es fundamentalmente debido a que estos pacientes desarrollan anemia de
tipo hemolitica (Anemia Hemolitica Autoinmune).

Cuando la enfermedad se asocia con Hipertension Arterial secundaria a lesion
vascular renal en los estadios iniciales, se correlaciona bien con alteraciones en la
funcién renal y requiere tratamiento agresivo para disminuir el futuro deterioro de

esta funcion por la enfermedad.

A pesar de todos los estudios realizados sobre la posible etiologia del LES todavia
no se han podido esclarecer sus causas, aunque en la literatura revisada se
evocan diferentes factores de riesgo capaces de provocar las diferentes

manifestaciones clinicas generales presentes en este tipo de pacientes 2667686970

Coincidiendo de una manera u otra con los trabajos revisados, nuestros pacientes
presentaron las manifestaciones extrarenales descritas en la literatura, justificadas
por los diversos mecanismos inmunoldgicos de dafo tisular que las producen;

manifestaciones generales como fiebre, astenia y pérdida de peso se presenta en
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mas del 50% de los casos; asi como las alteraciones dermatoldgicas,
hemolinfopoyéticas y las musculoesqueléticas con afectacién articular; sin olvidar
las manifestaciones digestivas, vasculares, cardiovasculares, oculares,

pleuropulmonares y del sistema nervioso central.

Los pacientes con LES con compromiso renal se deben valorar con exdmenes de
orina seriados, creatinina, urea y evaluacion de la actividad de la enfermedad
(anticuerpos anti DNA, Cs, C4 y CHso)™; componentes esenciales en el manejo
clinico de los nifilos que se les diagnostica esta enfermedad. La lesion renal es el
resultado del proceso inflamatorio desencadenado por los complejos inmunes
depositados en el rifién, alteraciones de la coagulacién y la accion de anticuerpos

especificos contra las membranas renales.

El depdsito glomerular del factor C, del complemento se ha evaluado como
marcador de actividad nefritica lUpica elevada y como indicador prondstico, pero
los estudios realizados revelan que solo seria un marcador de activacion del

complemento in situ. 2

Los marcadores inmunologicos son de gran importancia en el diagnostico y
seguimiento de esta enfermedad sistémica. Hoy en dia se discute si los ANA son

causa de enfermedad o consecuencia de esta. "

Nossent y colaboradores en su serie reportaron ANA en el 100% de los pacientes
y anti-dsDNA en un 71%, y plantean que el anti-dsDNA estd directamente
implicado en la induccion y propagacion de las enfermedades inflamatorias de los
tejidos afectados . En la serie reportada por Sanna y colaboradores ™ los ANA

fueron positivos en un 82.2% de sus pacientes.
En nuestro estudio se encontrd correlacion con lo reportado en la literatura; sin

embargo es oportuno sefalar que en algunos pacientes no fue posible determinar

el grado de actividad o positividad de los marcadores seroldgicos por no contar
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con reactivo para dichos examenes, realizando el diagndéstico en estos pacientes
por alta sospecha clinica, y corroborandolo con el reporte histolégico y de inmuno-
fluorescencia de las biopsias sugestivo de LES.

El estudio histolégico es una herramienta en el manejo de estos pacientes; es de
mucha utilidad ya que permite excluir otros diagnosticos, confirma la severidad de
la enfermedad y la categoriza en una forma que es de valor en la justificacién del

uso de regimenes terapéuticos potencialmente dafiinos.

La afectacion glomerular varia en dependencia de las alteraciones morfolégicas y
humorales. Por ello la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) ha establecido una
clasificacion morfoldgica, diferenciando cada una de ellas precisamente, segun la
estructura afectada (mesangial, proliferativa focal, proliferativa difusa vy

membranosa).

La biopsia renal ha permitido clasificar la nefritis lipica y si no existe
contraindicacion debera realizarse en todo paciente con diagnéstico de LES. Su
indicacion es un tema que todavia hoy esta en controversia; aunque el diagnostico
definitivo de la clasificacion histolégica depende de ella, parece cierto que no
todos los pacientes son candidatos a este tipo de examen.

El dafio inmunoldgico lesiona principalmente a los glomérulos, pero también
puede involucrar a los tabulos, al intersticio o a los vasos sanguineos. No en vano
existe una buena correlacion entre las alteraciones clinicas renales y el tipo de

nefritis ltpica, expresado en los estudios reportados por diferentes autores. ** 2 2%

31, 36,76

Algunos pacientes pueden presentar Nefritis Lupica Silente con analisis de orina
normal, ausencia de proteinuria y creatinina dentro de limites normales pero la
exploraciéon biopsica renal evidencia alteraciones desde nefritis mesangial hasta

proliferativa.
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Las series mundiales &+’

reportan un predominio de la nefropatia Iupica Tipo IV
(Figuras 2 y 3) en un 55-60%, en la que estan involucrados la mayoria de los
glomérulos los cuales muestran hipercelularidad difusa, pudiendo existir ademas
areas focales de necrosis y formacion de semilunas (Figura 5) aunque los

resultados de otros autores %2

difieren de estos y del nuestro, en el que la
nefritis Tipo IV estuvo representada por el 44.7%, a pesar de ser la nefropatia de

mayor incidencia, seguida en orden de frecuencia de la Tipo lll, la Tipo Il y la V.

En los casos con Glomerulonefritis Mesangial, la cual esta confinada a lesiones
puramente mesangiales (Figura 1), se observd proteinuria leve con alteraciones
minimas del sedimento urinario; descenso de C; en algunos de ellos y aumento de
anti-DNA, ninguno habia evolucionado a la insuficiencia renal, datos coincidentes

con los reportados por Adler, Baldwin, Gordillo y Triplet. >

La Glomerulonefritis Proliferativa Focal (Figura 1), que se caracteriza por
hipercelularidad focal y segmentaria a la microscopia Optica, depodsitos
mesangiales y subendoteliales segmentario a la electrénica y depdsitos
mesangiales de IgG, generalmente se presenta con las mismas alteraciones
clinicas que la anterior pero mas acentuadas pudiendo cursar con alteracion de la
funcién renal aunque su evolucion al fracaso renal establecido es raro. Nuestros

31426 ancontrandose en los

hallazgos se corresponden con los de otros estudios
pacientes bajo esta clasificacion: hipertension arterial, proteinuria moderada y

hematuria, aunque el fracaso renal no se presenté en ninguno de estos casos.

En la Glomerulonefritis Proliferativa Difusa, la proteinuria que suele ser el sintoma
predominante estuvo presente en 14 (67.1%) de los pacientes de este grupo;
aungue también aparecieron las mismas alteraciones del sedimento que en los
otros tipos, con riesgo de evolucionar a la insuficiencia renal. La proteinuria y la
insuficiencia renal son sintomas generalmente independientes del grado de

actividad de la enfermedad y pueden persistir en fases cronicas sin necesidad de
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coincidir con descenso del complemento o aumento de los anti-DNA. Infrecuente
en los otros tipos de nefritis, la hipertension arterial puede aparecer con

frecuencia, deteriorando aun mas la funcién renal.

Caracteristica de la Glomerulonefritis Membranosa es el engrosamiento difuso de
la membrana basal y ligera hipercelularidad mesangial a la microscopia 6ptica,
abundantes depdésitos subendoteliales y escasos mesangiales a la microscopia
electronica, asi como depdésitos granulares de IgG en membrana basal a la
inmunofluorescencia. Tipicamente se presenta como sindrome nefrotico puro sin
alteraciones del sedimento; la evolucion a la insuficiencia renal es rara aunque
puede aparecer como la hipertension, en estadios finales de la enfermedad. En
nuestro estudio so6lo un paciente presentd Sindrome Nefrotico, reportado en mayor

nimero de pacientes por otros autores. 842°

El curso en ocasiones desfavorable y progresivo de la nefropatia IUpica y los
efectos secundarios de la terapia, han obligado a una mayor precision en la
valoracion del tipo, extension, factores prondsticos y su indicacion terapéutica.
Para ello se ha recurrido a la valoracion de pardmetros clinicos analiticos e

histoldgicos; criterio que se comparte por los especialistas internacionalmente.

Si bien estan descritas las remisiones espontaneas, actualmente el LES es una
enfermedad no curable aunque la literatura mundial refleja que en la mayoria de
los casos es eficazmente controlable con el tratamiento basado en drogas

inmunorreguladoras %4249

criterio con el que coincidimos por los resultados
alcanzados en nuestro estudio. Los avances en los ultimos afios en el diagndéstico
y la importancia en la correlacién clinico-patolégica en la evaluacion de los
tratamientos actuales han facilitado la evolucién favorable de estos pacientes en

mas del 50% de los casos.

Como base de la estrategia terapéutica, ademas de la utilizacion de la clasificacion

de la nefropatia de la OMS, se ha recurrido a los indices de actividad y cronicidad.

30



La mayoria de los pediatras consideran que todas las nefritis lupica requieren

tratamiento con corticosteroides %%

, Sin embargo las dosis apropiadas, su forma
de administracion y duracién por un tiempo no estuvieron bien definidas;
sugiriéndose como parametros de seguimiento el analisis del sedimento urinario y
los niveles de proteinuria, creatinina sérica, y los niveles de complemento y

anticuerpos antiDNA >,

Dado que los esteroides a dosis altas diarias, producen diferentes efectos
secundarios (hiperlipemia, hiperglucemia, facies cushingoide, osteoporosis,
osteonecrosis, miopatia, cataratas, glaucoma, psicosis, hipertension arterial,
alcalosis hipocaliémica, pancreatitis, predisposiciéon a infecciones, enfermedad
cardiovascular prematura, cambios hemodinamicos intrarrenales) la tendencia

actual es a utilizar la menor dosis posible.

En nuestro estudio la prednisona oral fue administrada como Unico tratamiento en
los pacientes con Nefropatia lupica Tipos Il y V, quienes evolucionaron

satisfactoriamente.

Algunos estudios no han podido mostrar los beneficios de las drogas

inmunosupresoras 8

, pero se plantea que con la ciclofosfamida intravenosa se
obtienen excelentes resultados a largo plazo en el tratamiento de la nefritis lUpica,
ya que tiene efectos menos toxicos sobre la vejiga, estabiliza las lesiones crénicas
acompafado de mejoria de los parametros clinicos y de laboratorio; tratamiento
aplicado a nuestros pacientes en las nefropatias Ill y IV basado en la experiencia

8, 82-84 y la nuestra propia; aunque otras series

14

reportada por otros autores
revisadas como la de Alvarez Vargas y Gastelmondo reportan el uso de

citostaticos en pacientes con nefropatia lupica lll, IV y V.
El objetivo fundamental del tratamiento con Ciclofosfamida ha sido mejorar el

control de la nefritis lGpica y prevenir la progresion de la cicatriz renal, a la vez que

se minimiza la toxicidad de los esteroides a largo plazo.
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La enfermedad renal y los efectos secundarios del tratamiento permanecen como
la causa principal de morbilidad y mortalidad. En ausencia de un tratamiento
apropiado el nifio puede fallecer por la enfermedad o progresar rapidamente a la

insuficiencia renal. &

No todas las formas de afectacion renal evolucionan indefectiblemente a la
Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT), morfolégicamente los pacientes
pueden pasar de un tipo histologico a otro evolucionando favorable o
desfavorablemente. Si bien es cierto que la evolucién de la afeccion renal en el
LES suele ser dificil de predecir, existen factores de tipo demograficos, clinicos,
inmunoldgicos e histopatolégicos que tratan de estimar el prondstico de la

nefropatia lupica.

Algunos autores estiman que entre el 5% y el 25% de los casos evolucionan a
insuficiencia renal a los 5 afios y que los pacientes con cifras de creatinina
menores a 2 mg/dl e indices bajos de cronicidad, posiblemente diagnosticados o
tratados mas tempranamente, tienen mayor probabilidad de conservar la funcion

renal a largo plazo >%.

La hipertensién arterial y el progreso a insuficiencia renal cronica son las
complicaciones que se presentan con mayor frecuencia, maxime si el diagndstico
es tardio o hay poca tolerancia al tratamiento. La evolucion clinica de nuestros
pacientes es bien similar a la referida en la literatura mundial #4"®°, aunque al final
del seguimiento soOlo en una minoria significativa de los pacientes persistia
hipertension arterial, hematuria microscépica y proteinuria; y del 19.1% con
evolucion desfavorable falleciéo el 14.9% por complicaciones como pericarditis,

encefalopatia hipertensiva, y plaquetopenia severa.

El trasplante renal como alternativa de manejo en pacientes con enfermedad renal

terminal por lupus se describe como un procedimiento eficaz que mejora la
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sobrevida con bajo indice de recidiva, como en el trabajo de Gipson con 254 nifios
con Nefritis Lapica trasplantados %°. Ninguno de los pacientes de nuestro estudio
ha sido trasplantado, considerandose la evolucion favorable en el 80.9% de los

casos.

El progresivo avance expresado en el incremento del nivel cientifico-técnico ha
abarcado sostenidamente a todos los profesionales que trabajan en el sector,
donde la actividad de enfermeria también ha sufrido una evolucion muy favorable,
en la que se ha pasado de una posicion pasiva y mecanicamente dependiente del
médico a una posicion activa de integracion asistencial con el médico cada vez
mayor; deviniendo en reto para el personal de enfermeria que labora frente a
pacientes pediatricos con Nefropatia Lupica, pues ha de enfrentar con calidad la
complejidad clinico—psicoldgica y el grado de afectacion sociofamiliar a que en

ocasiones estan sometidos.

Es importante destacar que la actuacién del personal de enfermeria (Anexo No.5)
es indispensable para lograr la recuperacion fisica y psiquica de estos pacientes y
sus familiares; tanto en el cumplimiento del tratamiento médico, los cuidados en la
administracion de los mismos y frente a sus reacciones adversas como en la
aplicacion de medidas generales; teniendo presente que dos de las premisas
fundamentales de nuestra profesion son: mejorar la calidad de vida de nuestra
poblacién y devolver a nuestros pacientes a la sociedad en el mejor estado
posible, por lo que se impone que el personal de enfermeria designado para la
atencion de estos pacientes posea cualidades distinguibles como: elevada
capacidad cientifico-técnica, nivel de responsabilidad, cumplimiento estricto de
normas, capacidad sagaz de observacion y dominio elevado de la ética en su

desempenio profesional.
El paciente con LES y sus familiares son conscientes de la gravedad de su

patologia, conscientes de su “desventura”, y ponen en nuestras manos la

“esperanza” de la curacion.
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CONCLUSIONES

La nefropatia se present6 con mayor frecuencia en las edades
comprendidas entre 11 y 15 afios de edad, predominando el sexo femenino
y la raza blanca.

Las manifestaciones clinicas indicativas de afectacion renal mas frecuentes
encontradas fueron: proteinuria, hematuria, cilindruria y anemia.

La positividad del ANA y la disminucion del CHsy fueron marcadores
inmunologicos presentes en mas de la mitad de los pacientes, también se
encontré disminucion del C3, anti-DNA positivo y elevacion de ICC en los
pacientes estudiados.

El grado de afectacion histologica predominante fue la Glomerulonefritis

Proliferativa Difusa o Tipo IV.

En cada caso las alteraciones histoldgicas se correspondian con las
manifestaciones clinicas indicativas de afectacion renal, a los que se
aplicaron esquemas de tratamiento en dependencia del grado de afectacion
histoldgica, mas de la mitad de los pacientes evolucion6 favorablemente

con el tratamiento impuesto.
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ANEXOS



ANEXO 1

MODELO DE RECOGIDA DE DATOS. NEFROPATIA LUPICA
HOSPITAL “WILLIAM SOLER”

Nombre y Apellidos:

Edad:
Edad de comienzo:
APF:

Sexo:

Raza:

No. H.C.:

Edad de diagndstico:

APP:

Sintomas:
Rash malar
Rash discoide
Fotosensibilidad

Fendmeno de Raynaud
Ulceras Orales
Artritis Articular

Alopecia Osteonecrosis
Vasculitis Tnos. Neuropsiquiatricos
Pleuritis Fiebre

Pericarditis

Examenes Complementarios

- Proteinuria: Rango Nefrético: + 40 mg/ m?/ h
Rango no Nefrético: 4-40 mg/ m?/ h
Hematuria: Macroscopica Microscopica

- Cilindruria: Si No
- Anemia Si No
- Leucopenia Si No

Linfopenia Si No

Trombocitopenia Si
Eritrosedimentacién acelerada

No

- Creatinina: Normal Elevada
- Serologia Positiva Negativa
- CélulaL.E. Positiva Negativa
- Proteina C reactiva Positiva Negativa
- Factor Reumatoideo Positivo Negativo
- Complemento CHsg Normal Bajo
- Fracciéon C3 complemento Normal Bajo
- Anticuerpos Antinucleares Positivo Negativo
- Anti DNA doble cadena Positivo Negativo
- Inmunoglobulina Normal Elevada Baja
- Albumina Normal Baja
Biopsia Renal Grado

Tratamiento
Esteroides Si No
Esteroides + Ciclofosfamida  Si No
Reacciones Adversas Si No
Especificar
Estado: Vivo Fallecido Causa
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ANEXO 2

CRITERIOS REVISADOS EN 1982 PARA EL DIAGNOSTICO DEL

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

CRITERIOS*

DEFINICION

Eritema malar

Eritema fino, plano o elevado, sobre las eminencias malares, con tendencia
a respetar los pliegues nasolabiales

Exantema discoide

Placas eritematosas elevadas con descamacion queratésica adherente y
taponamieto folicular; en las lesiones antiguas pueden existir cicatrizacién
atréfica

Fotosensibillidad

Debida a una reaccién excesiva a la luz solar (detectada por los
antecedentes del paciente o por la observacién del médico)

Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas, generalmente indoloras, observadas por el
médico

Artritis no erosiva en dos 0 mas articulaciones periféricas, caracterizada por

Artritis sensibilidad dolorosa, tumefaccién o derrame
Pleuritis: antecedente convincente de dolor pleuritico o de roce auscultado
por el médico, o bien demostracion de derrame pleural
O BIEN
Serositis Pericarditis: documentada mediante ECG, auscultacion de roce o
demostracion de derrame pericardico
Proteinuria persistente superior a 0.5 g/dia, o superior a 3+ en los casos
en los que no se lleva a cabo la cuantificacion
Nefropatia O BIEN
Cilindros Celulares: pueden ser de hematies, de hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos
Convulsiones: en ausencia de farmacos o de trastornos metabdlicos (p. €j.,
Afectacion uremia, cetoacidosis, trastornaos electroliticos) que las pueden causar
neurolégica O BIEN

Psicosis: en ausencia de farmacos o de trastornos metabdlicos (p. €j.,
uremia, cetoacidosis, trastornaos electroliticos) que las pueden causar

Afectacion
hematoldgica

Anemia hemolitica: con reticulocitosis

O BIEN
Leucopenia: menos de 4000/mm?® en dos o méas ocasiones
O BIEN
Linfopenia: menos de 1500/mm?® en dos o0 mas ocasiones
O BIEN

Trombocitopenia: menos de 100000/mm?

Trastorno inmunitario

Positividad en la preparacion de células LE

O BIEN
Titulo elevado de anticuerpos anti-ADN frente al ADN nativo

O BIEN
Anti-Sm: presencia de anticuerpos frente al antigeno nuclear Sm

O BIEN
Resultado falsamente positivo en la prueba seroldgica para la sifilis,
mantenido durante al menos 6 meses y confirmado mediante la prueba de
inmovilizacibn de Treponema pallidum o la prueba de absorcién de
anticuerpos treponémicos fluorescentes

Anticuerpos
antinucleares

Titulo elevado de anticuerpos antinucleares mediante inmunofluorescencia o
alguna otra prueba equivalente, en cualquier momento de la evolucién, y en
ausencia de farmacos que se sabe causan el “sindrome IGpico inducido por
farmacos

* La clasificacién propuesta esta sustentada en 11 criterios. Para la participacién de los pacientes
en estudios clinicos, se considera que una persona padece lupus eritematoso sistémico si presenta
4 0 mas de los 11 criterios, de forma secuencial o simultdnea, en cualquier momento del periodo

de observacion.
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ANEXO 3
ESCALA PARA OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
- Edad al diagnostico:
< 6 afos
6-10 anos
11-15 afos

> 15 afos.

- Sexo segun biotipo
e Femenino

e Masculino.

- Raza (percepcién del color de la piel y rasgos raciales sin considerar parametros
antropomeétricos establecidos)

e Blanco
e Negro
e Mestizo.

- Investigaciones Generales:

* Hemograma:

e Normal: > 10.5 gr/ litro

e Anemia: <10.5 gr/ litro

< Eritrosedimentacion

e Sexo femenino: >20mm/h

e Sexo masculino: >10 mm/h

e Creatinina: > 133 mmol / L (alterada)
* Proteinas Totales < 66 g/L

<« VDRL (positiva)

@ Glicemia > 6.38 mmol/L

« Leucopenia: leucocitos < 4000 / mm* (4 x 10%/L)

« Linfopenia: linfocitos < 3000 / mm® (25% 6 0.25)
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-

-

Trombocitopenia: Plagquetas < 150 000
Albmina: <32 g/L

- Investigaciones Inmunolégicas

-

-

-

4

4

4

Anticuerpo — Antinucleares (positivo)

C3<1.68 g/L

Cs4<0.2 g/L

Dosificacion de Complemento (CHsp) (disminuido)
Anti- DNA (positivo)

Inmunocomplejos Circulantes (ICC) > 0.13

Células LE (positivo)

- Investigaciones del Sedimento Urinario

-

Hematuria

Macroscopica: Observable a simple vista
Microscopica: Detectada por métodos de laboratorio
Conteo de Addis de 8 horas (patolégico)

Leucocitos: > 5.000 cel / min

Hematies: > 5.000 cel / min

Cilindros: >0

Proteinuria: > 1gr / 24h o superior a 3 X

Rango Nefrético: + 40 mg/ m?/ h

- Estudio morfologico

Se tendr& en cuenta la clasificacion morfoldgica (Anexo 4) propuesta por la O.M.S.

(Organizacion Mundial de la Salud)
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ANEXO 4
CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA NEFROPATIA LUPICA
PROPUESTA POR LA OMS

MICROCOPIA MICROSCOPIA
TIPO OPTICA INMUNOFLUORESCENCIA | ELECTRONICA
Normal o
[. Rifion moderada Ausencia de depositos o Normal
Opticamente proliferacion escasos mesangiales
normal (24%) mesangial
Depositos
A Cambios Depésitos mesangiales mesangiales
II. Nefritis minimos escasos de lgGy C densos
Lupica Depésitos
Mesangial densos en
(24%) B | Hipercelularidad | Depdésitos mesangiales membrana
mesangial evidentes de IgGy C basal
glomerular
Hipercelularidad
[ll. Nefritis Lupica focal y Depésitos

Proliferativa
Focal (15%)

segmentaria en
menos del 50%

Mesangio difuso y
depodsitos de IgGy C

mesangiales y
subendoteliales

de los ovillos segmentario
Hipercelularidad
en mas del 50%
de los ovillos,
IV. Nefritis Lupica asas de Depdsitos gruesos de Depdsitos
Proliferativa alambre y IgG y C en mesangio y en | mesangialesy
Difusa (43%) alteraciones | membrana basal subendoteliales
tubulointersticia-
les
Engrosamiento
difuso de la Depdésitos
V. Nefritis Lapica membrana Depésitos granulares de | subendoteliales
Membranosa basal. Ligera IgG y C en membrana abundantes y
(15%) hipercelularidad basal (subepiteliales) escasos
mesangial mesangiales
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ANEXO 5

Acciones Generales de Enfermeria mas utilizadas en
pacientes con Nefropatia Lupica.
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler™".
Anos 1997 - 2007.

ACCIONES

Brindar informacion adecuada acerca de la enfermedad, pruebas o
procederes a realizar.

Atender de manera cordial las inquietudes del paciente y sus
familiares.

Realizar medicién diaria de peso, diuresis y cifras de tension arterial.

Realizar prueba de proteinuria con Acido Sulfo Salicilico segin
indicacion médica.

Observar aparicion o agravamiento de cualquier manifestacion clinica
y brindar acciones de enfermeria adecuadas y acordes a las mismas.

Anunciar con anticipacion cualquier prueba diagnostica a realizar.

Interpretar resultados de los exdmenes realizados y ante cualquier
alteracién avisar inmediatamente al médico.

Realizar diferentes técnicas de grupo previa coordinacion con el
especialista en psicologia.

Proporcionar diferentes medios de distraccion al paciente y de ser
posible al familiar.

Vigilar reacciones adversas al tratamiento indicado una vez
diagnosticada la enfermedad.

Orientar a los padres y de ser posible al paciente acerca de las
reacciones adversas de los medicamentos que incluyen el tratamiento
de base.

Orientar a pacientes y familiares la importancia del cumplimiento de
la dieta (sin sal, hiposédica o hipoproteica) en caso que fuese
necesario.

Brindar ambiente confortable que proporcione la eficacia del
tratamiento y de la atencion de enfermeria en general.

Establecer estrecha relacion con los especialistas de los diferentes
departamentos y solicitar consejo profesional en caso necesario.

Fuente: Proceso de Atencion de Enfermeria reflejado en Historias Clinicas.
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TABLAS Y GRAFICOS

TABLA No. 1
Pacientes con Nefropatia Lupica segun edad y sexo.
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler™,
Afios 1997 - 2006.

Sexo
EDAD F | M| No | %
< 6 anos - - - -
6-10afos | 10| 2 | 12 | 255
11-15afios | 23| 6 | 29 | 61.7
> 15 afios 4 | 2 6 12.8
TOTAL 37 |10 | 47 |100.0

Fuente: Historias Clinicas de
Archivo.

Grafico No.1
Pacientes con Nefropatia LUpica segun edad y sexo.
Hospital William Soler. Afios 1997-2006.
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TABLA No. 2
Pacientes con Nefropatia Lupica segun raza.
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler™,
Afios 1997 - 2006.

Sexo
RAZA F | M |No| %
Blanca 19 | 10 | 29 | 61.7

Negra 11 | - | 11| 234

Mestiza 7 - 7 | 14.9

TOTAL 37 | 10 | 47 |100.0

Fuente: Historias Clinicas de Archivo.
Modelo de recogida de datos

Gréfico No.2
Pacientes con Nefropatia LUpica segun raza.
Hospital William Soler. Afios 1997-2006.
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TABLA No. 3

Manifestaciones Clinicas de Afectacion Renal
en pacientes con Nefropatia Lupica.
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler"'.
ARos 1997 - 2006.

MANIFESTACION No. %
Anemia 33 | 70.2
Hematuria 25 | 53.2
Proteinuria 20 | 42.5
Cilindruria 12 | 255
Edemas 11 | 23.4
Hipertension Arterial | 9 | 19.1
L_eucocituria 6 | 12.8
Uremia 3 | 6.4

Fuente: Historias Clinicas de Archivo. Modelo de recogida de datos.
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TABLA No. 4

Manifestaciones Clinicas Extrarrenales
en pacientes con Nefropatia Lupica.
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler"'.
ARnos 1997 - 2006.

MANIFESTACION No. | %
Artritis 34 | 72.3
Fiebre 31 | 65.9
Rash malar 24 | 51.1
Ulceras orales 22 | 46.8
Fotosensibilidad 12 | 25.5
Vasculitis 12 | 25.5
Pericarditis 12 | 25.5
Alopecia 10 | 21.2
Trastornos Neuropsiquiatricos 10 | 21.2
Pleuritis 6 |12.8

Rash discoide 5 |10.6
Osteonecrosis 3 | 64
Otros 21 | 44.7

Fuente: Historias Clinicas de Archivo
Modelo de recogida de datos
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TABLA No. 5

Marcadores de Actividad
en pacientes con Nefropatia Lupica.
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler™'.
ARos 1997 - 2006.

MARCADOR No| %
A.N.A. positivo | 31 | 65.9
CHsy disminuido | 27 | 57.4
|.C.C. elevado | 22 | 46.8
anti-DNA positivo | 9 | 19.1
C3 disminuido 4 | 85

Fuente: Historias Clinicas de Archivo
Modelo de recogida de datos
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Clasificacion

TABLA No. 6

Clasificacion Morfologica en pacientes

con Nefropatia Lupica.

Hospital Pediatrico Universitario “William Soler™.
Afios 1997 - 2006.

CLASIFICACION No.| %
Rifidn opticamente normal (Tipol) | - -
GN Mesangial (Tipo I1-A) 6 | 12.8
GN Mesangial (Tipo 11-B) 4 | 85
GN Proliferativa Focal (Tipo I11) 13 | 27.6
GN Proliferativa Difusa (Tipo 1V) | 21 | 44.7
GN Membranosa (Tipo V) 3 | 64
TOTAL 47 |100.0
Fuente: Historias Clinicas de Archivo
Modelo de recogida de datos
Grafico No.6
Clasificacion Morfolégica
en pacientes con Nefropatia Lupica.
Hospital William Soler. Afios 1997-2006.
O Tipo V
4, 7% Tipo IV
O Tipo il
’27 6% E Tipo II-B
B Tipo IIF-A
B Tipo |
30 40 50
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Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler™,

TABLA No. 7
Pacientes con Nefropatia Lupica segun Clasificacion
Morfologica y Tratamiento Aplicado.

Afos 1997 - 2006.

Tipo Il | Tipolll | TipolV | TipoV | TOTAL
TRATAMIENTO
No| % |No| % |[No| % |[No| % | No| %
Esquema | 9 1191 - - - 3|64 |12 | 255
Esquema Il 1|21 |13 (27.7|21 447 - - | 35| 745
TOTAL 10 1 21.2 |13 |27.7 |21 |447| 3 | 6.4 | 47 |100.0

Fuente: Historias Clinicas de Archivo.
Modelo de recogida de datos

Gréfico No.7

Pacientes con Nefropatia Lupica segun Clasificacion

Morfologicay Tratamiento Aplicado.

Hospital William Soler. Afios 1997-2006.
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TABLA No.8
Estado Evolutivo de pacientes con Nefropatia Lupica
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler*".
Afios 1997 - 2006.

EVOLUCION | No. | %
Favorable 38 | 80.9
Desfavorable 9 19.1
Fallecidos 7 14.9

Fuente: Historias Clinicas de Archivo
Modelo de recogida de datos

Grafico No.8
Estado Evolutivo
en pacientes con Nefropatia Lupica.
Hospital William Soler. Afios 1997-2006.
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TABLA No. 9
Relacion entre Clasificacion Morfologica, Tratamiento y
Evolucion en pacientes con Nefropatia Lupica.
Hospital Pediatrico Universitario ""William Soler"'.
ARos 1997 - 2006.

] Esquema | Esquema II EVOLUCION
CLASIFICACION
MORFOLOGICA Favorable | Desfavorable
No. % No. % No. | % No. %
Glomerulonefritis Tipo 9 90.0 1 10.0 10 |100.0
1
Glomerulonefritis Tipo - - 13 100.0 § 11 | 84.6 2 15.4
11
Glomerulonefritis Tipo - - 21 100.0 § 14 | 66.7 7 33.3
[\
Glomerulonefritis Tipo 3 100.0 - - 3 [100.0
\

Fuente: Historias Clinicas de Archivo. Modelo de recogida de datos.
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FIGURA No.1

Nefritis Lupica
Clase |l

Microscopia Optica e Inmunofluorescencia

Arriba: Glomerulonefritis Mesangial. Ligera proliferacion mesangial del
glomérulo.

Abajo: Glomerulonefritis Proliferativa Focal. Proliferacion y actividad
necrotica e inflamatoria celular.
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FIGURA No.2

Nefritis:Lupica
Clase |V

Microscopia Optica e Inmunofuorescencia

Arriba: Glomerulonefritis Proliferativa Difusa. Proliferacion mesangial
y endotelial de células epiteliales en formacién de creciente celular.

Abajo: Glomerulonefritis Membranosa con engrosamiento difuso de la
pared celular.

60



FIGURA No.3

"L’L:..u .;\ | LA j

Nefritis Liipica IV b) : Glomerulonefritis proliferativa difusa con
lesiones segmentarias activas necrotizantes. PM x40.
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FIGURA No.4
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FIGURA No.5

Nefritis Liipica: Lesion activa, depositos
subendoteliales (asas de alambre) TM x40
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