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Descripcion de 10 anos de seguimiento de
nefritis lUpica pediatrica en Costa Rica

lan Lachner Malavasi !, Gabriela Ivankovich Escoto?, Sara Fernandez Rojas *

'Posgrado de Pediatria, Sistema de Estudios de Posgrado, Universidad de Costa Rica. 2Servicio de Inmunologia y
Reumatologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Carlos Saenz Herrera. ® Departamento de Nefrologia
Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Carlos Saenz Herrera.

Resumen:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que produce un estado
cronico de inflamacion, que puede afectar cualquier érgano; dentro de lo cual se debe prestar

especial atencién al compromiso renal dado su alta prevalencia e impacto en morbimortalidad.(1)

Obijetivo: Caracterizar los pacientes con LES en Costa Rica, y se comparara la clinica, histologia

y tratamiento en los casos de pacientes con nefritis lUpica.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional de pacientes con diagndstico de LES segun criterios
del American College of Rheumatology (ACR), menores de 18 afios, valorados en el Hospital

Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” de San José, Costa Rica, del afio 2009 al 2019.

Resultados: En Costa Rica, el LES se presenta en una proporcion hombres: mujeres 1:3.2, con
incidencia de 0.36 por 100,000 habitantes anualmente y prevalencia de 5.3 casos por 100,000
habitantes. La edad promedio al diagnostico es de 121 + 30 meses. La prevalencia de nefritis es de
un 56% en los pacientes lUpicos. En nuestro medio, las clases IV y 111 son las que se encontraron
con mayor frecuencia en las biopsias renales (56% y 18% respectivamente) El uso de terapia de
reemplazo renal (6%) y trasplante (4%) se correlacionan al grado de severidad de la nefritis. La

mortalidad en los 10 afios de estudio es de 4 pacientes. (5%)

Discusion y conclusiones: Desde la perspectiva epidemioldgica, Costa Rica, en la mayoria de los
casos, se comporta como el resto del mundo (incidencia, prevalencia, proporcion entre sexos,
intervalo entre sintomas y el diagndstico, mortalidad); con la salvedad que la edad de presentacion

de nuestros pacientes es mucho menor comparado con otros estudios.



En cuanto a la enfermedad renal se comporta de manera similar a otros paises. EI mismo caso
sucede con la proporcidn de las clases de nefritis. Se evidencian hallazgos universales para las
distintas clases y como se presentan al diagndéstico, recalcando aqui el menor compromiso cutaneo,
el compromiso hematoldgico casi universal, mayor afeccién de Creatinina (Cr) y tasa de filtracion
glomerular (TFG) en clases 111 y IV. En cuanto al tratamiento se evidencia el cumplimiento de las
guias internacionales segiun “SHARE” con la salvedad que nuestro centro inicia con
ciclofosfamida para clases mayores a la 111, por una cuestion de disponibilidad segun el seguro

social. (2)

Palabras clave: Nefritis Lupica, lUpus eritematoso sistémico pediatrico, Costa Rica

Introduccion:

El LES es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, multisistémica que puede cursar desde una
enfermedad leve hasta una que sea amenazante para la vida. El curso normalmente es impredecible
y se basa en periodos de remision y reactivacion.(3) La enfermedad puede potencialmente afectar
cualquier drgano o sistema; con lo que el curso de la enfermedad y el desenlace puede variar
significativamente entre individuos, etnias y grupos etarios. Aproximadamente 15-20% de los
pacientes desarrollan sintomas antes de cumplir los 18 afios, lo que confiere la caracteristica de
LES juvenil (LES]).(4)

En general, afecta més al sexo femenino, en una proporcion de 8-9: 1.(5) La distribucién entre
géneros varia con la edad, por ejemplo, en edades menores a 5 afios el riesgo es igual para nifios y
nifias, sin embargo, luego pasan a tener de 4-5 veces mas riesgo las mujeres (hasta los 16 afios) y
por ultimo en la etapa adulta habra una proporcion de 10:1. Esta distribucion de la enfermedad

demuestra que los factores hormonales son contribuyentes centrales en la expresion del LES. (6)

La raza es otro factor determinante en el prondstico de la enfermedad, las personas de ascendencia
hispana/latina, asiatica, negra e indigena norteamericana, tienden a tener una mayor incidencia y
una afeccion mas severa.(7) Las personas negras e hispanas desarrollan nefritis lUpica de manera

mas temprana y con una evolucion mas térpida que su contraparte caucasica.(1)



Con respecto a la edad: el LES es raro que se presente en menores de 5 afios, de ser asi, toma la
nomenclatura de LES de comienzo temprano (LESct).(8) Tanto el LESj como el LESct se
caracterizan por un curso clinico méas severo, alta prevalencia de dafio a 6rgano blanco
preexistente, mas complicaciones y prondstico mas desfavorable cuando se compara con el LES
de inicio en la adultez.(LESa) Este hallazgo evidencia predisposicion genética, condicion que

juega un papel importante. (6)

El lupus pediatrico representa 20% de los casos de LES y exhibe mayor frecuencia de
manifestaciones atipicas, mas severas, con mayores tasas de actividad y dafio acumulativo que su
contraparte adulta.(9) En particular existe una mayor incidencia de compromiso renal y del sistema
nervioso central (SNC).(10) Las terapias inmunosupresoras son ampliamente utilizadas sin
embargo estas tienen una eficacia discreta contra las formas severas de la enfermedad. Hasta un
50-75% de los pacientes pediatricos con LES desarrollaran algun tipo de enfermedad renal al cabo
del primer afio de su diagndstico y mas del 90% desarrollara nefritis lupica (NL) en los proximos
2 afios. Individuos entre las edades de 10-13 afios tendran predileccion por la NL y presentaran
una incidencia de 0.72/100,000 habitantes por afio.(11) El hallazgo de afeccion renal en promedio
se da en los primeros 6-36 meses luego del diagnéstico. Existe una alta incidencia de enfermedad

renal en LES, con un curso variado de lesiones patoldgicas y de manifestaciones clinicas.

Normalmente la NL tiene una clinica inespecifica ya sea de: hematuria, proteinuria, cilindros
patoldgicos en el sedimento urinario (hematicos, granulares o hialinos), hipertension arterial
(HTA), edemas periféricos, lesion renal aguda o crénica.(12) Ante esta clinica la biopsia renal
examinada por medio de microscopia de luz, inmunofluorescencia y microscopia electrénica

contribuyen en el diagndstico, pronéstico y guia el tratamiento.

La NL se divide en 6 clases, esto basado en las lesiones morfoldgicas, extension, severidad del
compromiso, depdsito de inmunocomplejos y actividad o cronicidad. Se da énfasis en la
descripcion cuantitativa de la histologia, mas que la cualitativa. Es imperativo describir
compromiso tubulointersticial y si se acompafia de lesiones vasculares (todo ello tiene valor
prondstico y es de significancia terapéutica). ElI fin de esta clasificacion es facilitar la
reproducibilidad lo que resulta en mejor cuidado del paciente y mas efectiva la investigacion

clinica al respecto.



Existen hallazgos clinicos que correlacionan con el estadiaje histologico de nefritis lUpica, entre
ellos el grado de proteinuria. Las lesiones inflamatorias més difusas afectan con mayor intensidad
y extension a las nefronas lo que interfiere con su funcion y estructura de barrera de ultrafiltracion
(mayor nivel de proteinuria en clases 111 y V). Asimismo, hay correlacion entre el aumento de la
creatinina sérica (Cr) y mayor grado de cambios proliferativos glomerulares. Por consiguiente, en
estadios superiores a la clase Ill se espera mayor grado de lesion renal, que se explica por la
disminucion progresiva de funcionalidad de las nefronas con lo que cae la tasa de filtracion
glomerular y conlleva a un aumento de la Cr.(13)

El compromiso renal sucede en aproximadamente 60% de los pacientes con LES y de estos 10-
20% progresan a enfermedad renal terminal (ERT). Esta Gltima y la enfermedad renal crénica

(ERC) causada por la NL son de las mayores causas de mortalidad en LES.(14)

Se dice que un 50% de los pacientes con nefritis IUpica tendran una nefritis proliferativa (Clases
I11 o 1V, segun clasificacion de WHO y RPS/ISN). Cabe destacar que las lesiones que generan son
mMAs severas y requieren terapia de inmunosupresion intensiva; ademas de que son mas propensas

a progresar y derivar en ERT.(15)

Basado en lo anterior, surge la necesidad de un estudio nacional para determinar la epidemiologia
de los pacientes lupicos en la edad pediatrica con enfermedad renal, dado que no se cuenta con

datos nacionales hasta el momento.

El objetivo del estudio es caracterizar los pacientes con LES en Costa Rica, y se comparara la
clinica, histologia y tratamiento en los casos de pacientes con nefritis lpica.

Materiales y métodos:

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, basado en la revisién de
expedientes clinicos de pacientes. Como criterios de inclusion: hombres y mujeres con diagnostico
de LES, segun criterios del American College of Rheumatology (ACR) de 1997 (16), antes de 18
afios de edad, entre el periodo del 1 enero de 2009 al 31 de diciembre de 2019, valorados en el
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”. Se excluyeron los pacientes con mas de
30% de los datos del expediente clinico faltantes y aquellos donde se realiz6 un cambio en el

diagnostico a lo largo del seguimiento. Con respecto a los aspectos éticos del estudio, este fue



aprobado por el Comité Etico Cientifico del hospital con el nimero CEC-HNN-029-2020, lo que
conlleva al apego de las guias de buenas practicas clinicas, haciendo énfasis a la confidencialidad

por la estirpe de nuestro estudio.

La recoleccion de datos se basé en lo proporcionado por el area de registros médicos del hospital
de todo paciente con el diagnodstico de “Lupus”. Se realiza una busqueda en el Expediente Digital
Unico en Salud (EDUS) y el expediente electronico Medisys para asi completar la hoja de
recoleccion de datos. Se utilizd el sistema Labcore para recolectar los datos de laboratorio. Se
tomaron los resultados de biopsias y autopsias realizadas por el Servicio de Patologia. Como
variables se utilizaron: género, edad al diagnostico, procedencia, edad de inicio de los sintomas,
antecedentes personales de enfermedades inmunoldgicas, antecedentes heredofamiliares de
enfermedades inmunoldgicas, criterios de LES al diagndstico segin el ACR (brote malar,
fotosensibilidad, brote discoide, Ulceras orales, artritis, enfermedad renal, enfermedad neuroldgica,
enfermedad hematoldgica, ANA positivo, criterios inmunoseroldgicos), niveles de complemento
al diagndstico, presencia de HTA (Grado I si mayor al percentil 95 o Grado 11 si mayor al percentil
95+12 mmhg), Creatinina sérica, Tasa de filtracion glomerular (estimada segun férmula de
“Schwartz”), sedimento urinario activo (presencia de cilindros hematicos, granulosos o hialinos),
presencia de hematuria ( >5 eritrocitos por campo), grado de proteinuria (rango nefrético >40
mg/m2/h, significativo no nefrético: 4-40 mg/m2/h, sin proteinuria significativa <4 mg/mz2/h),
lesion renal aguda ( aumento de Cr >0.3 mg/dL en ultimas 48 horas, aumento de >1.5 veces del
basal en ultimos 7 dias, o gasto urinario menor a <0.5 mL/kg/h por 6 horas), clase histoldgica de
la biopsia renal (clasificacién segin WHO y RPS/ISN), hallazgos a la inmunofluorescencia en la
biopsia renal (IgG, IgA,IgM, C3, C1q), tratamiento utilizado a lo largo de la enfermedad y la

mortalidad ( si fue el caso, se examino su causa directa)

Se registran 137 pacientes con el diagndstico de “Lupus”. Se detalla el proceso de inclusion-

exclusion al estudio en la figura 1.

Para el andlisis estadistico se utilizan programas Epidata version 3.1 para recolectar datos y Office
Excel version 365 para el andlisis estadistico. En el caso de tasas por provincias se calculan basado
en las proyecciones para el afio 2019, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC)

en el censo del 2011 para la poblacién menor de edad de Costa Rica. (15)



Figura 1: Resumen de proceso de inclusidn/exclusién de pacientes al estudio:

Pacientes identificados
en registros:
(n =137) —

Registros excluidos por

Registros Tamizados diagndstico no ser LES
(n=135) (Lupus Discoide o
Subagudon =41)

1 (Lupus neonatal n=3)

Registros duplicados
n=2)

L 4

B.egistros retirados por
Critenios de Exclusion.
(Faltante de datos)

l @=11)

Pacientes incluidos en el
estudio

n =80)

(n=91)

¥

Resultados:

Se logra identificar 137 pacientes con el diagnostico de “Lupus” con lo cual luego de aplicar tanto
criterios de inclusién y exclusion quedan un total de 80 pacientes para el analisis correspondiente.
Se evidencia predominio en la frecuencia del sexo femenino n=61 (76%). La edad promedio del
diagnostico ronda los 10 afios (121 meses) con un intervalo entre el inicio de sintomas y el
diagnostico de alrededor de 4.3 meses. La incidencia anual promedio es de 0.36 por 100,000
habitantes por afio y la prevalencia de 5.3 por 100,000 habitantes. Las cuatro provincias de mayor
peso respecto a tasas de incidencia por distribucion geogréafica son: San José con 8.6 casos por
100,000 habitantes (48%), Alajuela 5.5 por 100,000 habitantes (21%), Cartago 5.2 por 100,000
habitantes (10%), Heredia 4.6 por 100,000 habitantes (9%). Mientras tanto Guanacaste fue la
provincia con menor reporte de casos, con una tasa de 1.6 por 100,000 habitantes. (2%) Se reportan
cuatro pacientes fallecidos (5%). (cuadro 1)



Cuadro 1 Caracteristicas Generales de pacientes con LES en Costa

Rica:
n (%) Tasa (por 100,000) *
Sexo Masculino 19 (24%)
Sexo Femenino 61 (76%)
Ambos sexos 80(100%)
Proporcién masculino: femenina 1:3.2
Intervalo inicio de sintomas al diagndstico de LES: 4.3 meses
Intervalo diagnostico de LES y desarrollo de enfermedad renal 14 meses
Incidencia anual promedio: 0.36
Prevalencia de LES del periodo 2009-2019: 5.3
Mortalidad en el periodo del estudio: 4 (5%)

LES: Lupus eritematoso sistémico.

Respecto a los hallazgos clinicos al diagnostico predominan las manifestaciones mucocutaneas
51% (n=41) y de ellos el mas frecuente fue el eritema malar con 31% (n=25) , seguido de Ulceras
orales con 24% (n=19). Las manifestaciones articulares se presentan en una proporcion similar
(51%, n=41).

Los criterios de laboratorio predominantes son el compromiso renal (50%, n=40), hematologico
(78%, n=62), el anticuerpo anti-nacleo (ANA) positivo (88%, n=70), y el criterio
inmunoserologico n=68 (85%). El promedio de criterios de ACR presentes en el diagnostico es de
5z 1. (cuadro 2)



Cuadro 2 Comparacion de criterios clinicos y diagnosticos de LES entre sexo masculino

y femenino:

Masculino (n=19)

Femenino (n=61)

Ambos (n=80)

Edad al diagnostico
Manifestaciones Mucocutaneas:
Rash malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales

Manifestaciones Articulares:
Manifestaciones Serositis:
Manifestaciones Renales:

Manifestaciones Neuropsiquiatricas:

Manifestaciones Hematoldgicas:
Anemia
Hemoglobina promedio (mg/dl)

Leucopenia
Leucocitos promedio

Linfopenia
Linfocitos promedio

Neutropenia
Neutréfilos promedio

Trombocitopenia
Plaguetas promedio

Criterio ANA+:

Criterio Inmunoserolégico:
NUmero de Criterios ACR:

C3 promedio (mg/dl)

C4 promedio(mg/dl)

Presencia de Anticardiolipina IgM
Presencia de Anticardiolipina IgG

123 + 33 meses
7 (37%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
6 (32%)

9 (47%)
3 (16%)
10 (53%)
0 (0%)
15 (79%)
13 (68%)
10142

7 (37%)
6149 + 3346

4 (21%)
1994 + 792

4 (21%)
3001 + 2349

4 (21%)
273,867 + 155,056

17 (89%)
17 (89%)
4+1
50 + 38
8+6
7 (37%)
8 (42%)

120 = 29 meses
34 (56%)
24 (39%)

3 (5%)
16 (26%)
13 (21%)

32 (52%)
11 (18%)
30 (49%)
3 (5%)
47 (T7%)
39 (64%)
9.9+2

15 (25%)
7907 + 5537

20 (33%)
2012 + 234

4 (1%)
5209 + 4928

12 (20%)
239,157 + 113,567

53 (87%)
51 (84%)
5+1
48 +31
7+8
19 (31%)
24 (39%)

121 + 30 meses
41 (51%)
25 (31%)
4 (5%)
17 (21%)
19 (24%)

41 (51%)
14 (18%)
40 (50%)
3 (4%)
62 (78%)
52 (65%)
9.9+2

22 (28%)
7508 + 5153

24 (30%)
2008 + 1143

8 (10%)
4728 + 4546

16 (20%)
247,045 + 123,751

70 (88%)
68 (85%)
5+1
49 + 33
7+7
26 (33%)
32(40 %)




Respecto al compromiso renal, 35% (n=28) de los pacientes lupicos en Costa Rica se presentan
con un sindrome nefrotico al diagnostico y un 50% lo desarrollan en algin punto del curso de la
enfermedad. Como complicacion, la hipertension arterial (HTA) esta presente en un 59% (n=47)
de los pacientes en algin momento de la enfermedad. EI 26% (n=21) de los pacientes recién
diagnosticados de LES presentaran algun grado de lesion renal aguda. A lo largo de la enfermedad
34% (n=27) presentaran hematuria y 38% (n=30) sedimento urinario activo. La
hipocomplementemia es casi universal: valores promedios de C3 al diagnostico son de 49 mg/dl y
C4 de 7.3 mg/dI

Se realiza una comparacion entre pacientes con LES con y sin enfermedad renal en el cuadro 3.



Cuadro 3 Comparacion epidemioldgica y clinica de pacientes lpicos con y sin
enfermedad renal:

LES Sin Compromiso LES Con Enfermedad Ambos
Renal Renal
Sexo Masculino 4 (21%) 15 (79%) 19 (100%)
Sexo Femenino 18 (30%) 43 (70%) 61 (100%)
Proporcion M: F 1:45 1:2.9 1:3.2
Ambos sexos 22 (27%) 58 (73%) 80 (100%)
Edad Al Diagnoéstico (meses): 122 +33 121 +29 121 +30
Criterio ACR Mucocutaneo 13 (59%) 28 (48%) 41 (51%)
Eritema malar 8 (36%) 17 (29%) 25 (31%)
Lupus discoide 3 (14%) 1 (2%) 4 (5%)
Fotosensibilidad 6 (27%) 11 (19%) 17 (21%)
Ulceras orales 6 (27%) 13 (22%) 19 (24%)
Criterio ACR Articular 14 (64%) 27 (47%) 41 (51%)
Criterio ACR Serositis 4 (18%) 10 (17%) 14 (18%)
Criterio ACR Neuropsiquiatrico 1 (5%) 2 (3%) 3 (4%)
Criterio ACR Hematol6gico 16 (73%) 46 (79%) 62 (78%)
Anemia 13 (59%) 39 (67%) 52 (65%)
Leucopenia 7 (32%) 15 (26%) 22 (28%)
Linfopenia 6 (27%) 18 (31%) 24 (30%)
Neutropenia 5 (23%) 3 (5%) 8 (10%)
Trombocitopenia 4 (18%) 12 (21%) 16 (20%)
Criterio ACR ANA+ 19 (86%) 51 (88%) 70 (88%)
Criterio ACR Inmunoseroldgico 18 (82%) 50 (86%) 68 (85%)
Criterio ACR Renal 0 40 (68%) 40 (50%)
Puntaje ACR 4+2 5+1 5+1
Sindrome Nefrético al diagndstico 0 (0%) 28 (48%) 28 (35%)
Sindrome Nefrético en algin punto de la enfermedad 0 (0%) 38 (66%) 40 (50%)
HTA en algun punto de la enfermedad 2 (9%) 45 (78%) 47 (59%)
Lesién Renal Aguda al diagndstico: 0 (0%) 21 (36%) 21 (26%)
Hematuria glomerular 6 (27%) 21 (36%) 27 (34%)
Sedimento urinario con Cilindros 3 (14%) 27 (47%) 30 (38%)
Proteinuria significativa sin rango Nefrético
Diagnostico 3 (14%) 14 (24%) 17 (21%)
Algun punto de la enfermedad: 2 (9%) 9 (16%) 11 (14%)
Proteinuria en rango nefrético
Diagnostico 1 (5%) 28 (48%) 29 (36%)
Algun punto de la enfermedad: 2 (9%) 45 (78%) 47 (59%)
C3 promedio al diagnéstico (mg/dl) 59 45 49
Aclaramiento Cr promedio al diagndstico 119+ 32 87 £ 47 95 + 46
(cc/min/1.73m2)
Mortalidad: (n=4) 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)

*HTA: Hipertension arterial
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En cuanto a la caracterizacion, segun clase de nefritis lUpica, se realizd biopsia en 48 pacientes
(60%); sin embargo, se cuenta con 45 resultados histoldgicos concluyentes (cuadro 4). Se
determina que la clase més frecuente es la clase 1V (56%, n=25), segundo la clase 11l (18%, n=8),
tercera la clase 11 (15%, n=7) y cuarta la clase V (11%, n=5). La edad promedio de presentacion
es similar entre ellas. La gran mayoria presentan proteinuria en rango nefrético al diagnostico y
sindrome nefrético secundario (rango entre 88-100%). Las clases 111 y IV presentan mas afeccion
a nivel de lesion renal aguda dado que el promedio de creatinina Cr y de tasa de filtracion
glomerular (TFG) es respectivamente de 1.3 mg/dl con 79 £ 51 cc/min/1.73m2 para la clase 111y
1.7 mg/dl con 72 + 46 cc/min/1.73m2 para la clase 1V.
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Cuadro 4 Comparacion epidemioldgica, clinica, tratamiento y mortalidad entre las clases
de nefritis lapica:

Clase Il Clase Il Clase IV Clase V
(n=7) (n=8) (n=25) (n=5)
Sexo Masculino 1 (2%) 1 (2%) 5 (11%) 2 (4%)
Sexo Femenino 6 (13%) 7 (16%) 20 (45%) 3 (7%)
Ambos sexos 7 (15%) 8 (18%) 25 (56%) 5 (11%)
Edad promedio al diagndstico (meses) 122 +32 130+ 21 121 +27 105 + 36
Sedimento urinario activo al diagndstico 5 (71%) 8 (100%) 20 (80%) 4 (80%)
Proteinuria al diagnéstico: Rango No nefrético 0 3 (38%) 5 (20%) 0
Proteinuria al diagnostico: Rango Nefrético 7 (100%) 5 (62%) 16 (64%)* 4 (80%)**
Sindrome Nefrético Il en algin momento de la enfermedad: 7 (100%) 7 (88%) 22 (88%) 5 (100%)
Promedio de Cr al diagnéstico (mg/dl): 0.6 1.3 1.7 0.5
Promedio TFG al diagnostico (ml/min/1.73m?): 103+ 33 79 £51 72+46 118+ 34
HTA grado | 4 (57%) 6 (75%) 14 (56%) 2 (40%)
HTA Grado Il 0 1 (13%) 9 (36%) 1 (20%)
Eritema malar 3 (43%) 2 (25%) 6 (24%) 2 (40%)
Lupus discoide 0 0 0 1 (20%)
Fotosensibilidad 1 (14%) 1 (13%) 4 (16%) 2 (40%)
Ulceras orales 2 (29%) 3 (38%) 3 (12%) 2 (40%)
Articular 4 (57%) 4 (50%) 11 (44%) 4 (80%0)
Serositis 1 (14%) 2 (25%) 3 (12%) 0
Neuropsiquiatrico 0 1 (13%) 0 0
Hematolégico 6 (86%) 6 (75%) 25 (100%) 2 (40%)
Anemia 4 (57%) 4 (50%) 24 (96%) 2 (40%)
Leucopenia 2 (29%) 1 (13%) 8 (32%) 1 (20%)
Linfopenia 3 (43%) 4 (50%) 9 (36%) 1 (20%)
Neutropenia 0 8 (100%) 3 (12%) 0
Trombocitopenia 0 2 (25%) 5 (20%) 1 (20%)
Renal 4 (57%) 7 (88%) 21 (84%) 3 (60%)
ANA+ 7 (100%) 8 (100%) 21 (84%) 5 (100%)
Inmunoseroldgico 7 (100%) 8 (100%) 21 (84%) 4 (80%)
Puntaje ACR 5+1 5+1 5+1 5+1
Tratamiento utilizado:
Prednisolona 7(100%)  8(100%) 25 (100%) 5 (100%)
Metilprednisolona 2 (29%) 5 (63%) 24 (96%) 5 (100%)
Hidroxicloroquina 7 (100%) 8 (100%) 22 (88%) 5 (100%)
Metrotexato 2 (29%) 2 (25%) 4 (16%) 1 (20%)
Micofenolato 3 (43%) 4 (50%) 10 (40%) 3 (60%)
Azatioprina 6 (86%) 5 (63%) 15 (60%) 4 (80%)
Ciclofosfamida 3 (43%) 5 (63%) 24 (96%) 5 (100%)
Tacrolimus 0 0 6 (24%) 0
Rituximab 0 0 3 (12%) 0
Dialisis: 0 1 (2%) 2 (4%) 0
Trasplante: 0 0 2 (4%) 0
Mortalidad: 1 (2%) 1 (2%) 1 (2%) 0

HTA: Hipertension arterial. (grado I: mayor al percentil 95, grado Il mayor al percentil 95+12 mmhg) *4 N/a (16%) **1 N/a (20%)



Discusion:

En el presente estudio se documenta una predominancia del sexo femenino 1:3.2, similar a lo
reportado en la literatura internacional. Asi descrito por Mackie et al (Australia) con una
proporcion de 1:4.(17) No obstante existe un espectro amplio de dicha proporcién. Por ejemplo,
Bortolini et al (Brasil) reporta una proporcion de hasta 1:5.(18) Massias et al (Reino Unido)
documenta una proporcion de 1:5 en la poblacion general, pero lo desglosa en 1:6.8 en caucasicos,
1:3.2 en asiaticos y 1:10.5 en poblacion negra.(4) En estudios latinoamericanos, Ramirez et al
evidenciaron una proporcion de 1:9.(19) Cabe destacar que multiples variables asociadas a genes
y a etnias, pueden modificar esta proporcion, asi como lo puede también hacer la proporcién de
género de cada pais. Respecto a la edad es igualmente raro encontrar un diagnostico antes de los
5 afios en toda la bibliografia revisada y en nuestro estudio sucede lo mismo. Solo se documentd

un paciente debajo de este grupo etario. (n=1/80 o0 1%)

La edad promedio de nuestro estudio fue de 121 + 30 meses, ergo 10 + 2.5 afios. La edad promedio
en la poblacion brasilefia fue de 13+ 2 afi0s.(18) En el estudio australiano, 12.6 afios.(17) En el
estudio inglés 12.2 afios y el latinoamericano de 16.4 afios. La poblacion latinoamericana presenta
inicio de enfermedad mas temprano, asi como enfermedad mas severa y con mayor afeccién
renal.(7) Dentro de variables a considerar para explicar el inicio a edades mas tempranas,
corresponde destacar predisposicion genética, etnia y la exposicién a rayos UV, dado que nuestro
pais se encuentra mas cercano al ecuador planetario. Es oportuno indicar aqui que existen hipotesis

de que la de exposicion UV acumulativa, puede ser causante de LES.(17)

Cabe subrayar que en el Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Sédenz Herrera se ve la poblacion
de menores de 13 afios. De esta manera, si el diagndstico es efectuado fuera de este grupo etario,
es probable que el paciente haya sido visto en otro hospital, lo que induce a que se pueda dar un

sesgo.

No obstante, el dato si es de importancia, dado que al menos en nuestro centro, una edad de
diagnostico menor conlleva a mayor probabilidad de enfermedad mas severa y peor pronostico a

largo plazo.
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Para efectos de nuestro estudio no se tomo en cuenta la etnia, pero si seria una variable llamativa
a tomar en consideracion para un estudio futuro o la continuacion de este. La raza caucasica

presenta un inicio de la enfermedad més tardio respecto a la raza negra y la latina.(4)

Incidencia anual promedio de nuestro estudio es de 0.36 por 100,000 habitantes, acorde a lo

presentado en el estudio australiano de 0.32 por 100,000 habitantes

El intervalo entre sintomas y el diagnostico en nuestro estudio fue de 4.3 meses que corresponde
a0.36 de un afio y es sumamente similar a lo plasmado en el estudio latinoamericano por Ramirez

et al con un promedio de 0.35 de un afio.(19)

Se presenta una mortalidad de 4 pacientes (5%) en el transcurso de 10 afios siendo 3/4 (75%) por
causas infecciosas y 1/4 por causa cardiovascular. De manera comparativa, hallazgos sumamente
similares se evidencian en el estudio elaborado por Mak et al (China), donde en un periodo de 12
afios se presentaron 3 muertes por LES pediatrico: uno por infeccién, uno por infarto agudo al
miocardio y otro por enfermedad renal exclusivamente.(20) Es dificil recabar informacion sobre
mortalidad por LES pediatrica. Se encuentran estudios de mayor antigiiedad desarrollados por
Glidden et al (Estados Unidos), que concluyen con una tasa de sobrevida a los 5y a los 10 afios de
92% y 85%, respectivamente. Las tasas encontradas en nuestro estudio son ain mejores: cercanas
al 95% en 10 afios. Es importante destacar la época en las cuales se esta comparando estas
sobrevidas (1983 vs 2019). Este mismo estudio presenta causas de mortalidad relacionadas con
infecciones 3/8 (37.5%) y aquellas relacionadas a ICC por HTA secundaria 2/8 (25%). Empero 4
de estos 8 pacientes fallecidos presentan dentro de las causas de muerte algin tipo de afeccion
renal (enfermedad renal crénica, sindrome nefrotico secundario, “enfermedad multisistémica
severa”).(21) Pese a que nuestro estudio no presenta causa de muerte directa, la enfermedad renal,

si representa morbilidad importante.

Entre las manifestaciones presentes al diagnostico, las cutaneas se presentan en el 51% de los
pacientes (malar 31%, discoide 5%, fotosensibilidad 21%, Glceras orales 24%). Algo similar
reporta el estudio australiano (malar 47%, discoide 10%, fotosensibilidad 31%, Ulceras orales
17%). Ellos documentan mas rash malar y menor ulceras orales.(17) El estudio brasilefio casi
duplica la presencia de rash malar (65%) y triplica la fotosensibilidad (76%).(18) Los ingleses, por

su parte, describen que las manifestaciones cutaneas son menores en la raza negra (26%) o menos
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evidentes, desde el punto de vista clinico.(4) El estudio latinoamericano presenta mayor rash malar

(70%), mayor fotosensibilidad (53%) y mayor compromiso por Ulceras orales (49%).(19)

Cuando comparamos estas manifestaciones cutaneas, proporcionalmente, son mas evidentes en el
sexo femenino especialmente el rash malar (5% vs 39%) y fotosensibilidad (5% vs 26%). Mientras
que las manifestaciones de mucosas son mas frecuentes en hombres (32% vs 21%). Llama la
atencion que el estudio elaborado por Ng et al (Canada) encuentra lo opuesto: mayor incidencia
de manifestaciones cutaneas en los hombres 76.9% vs 70.8% y para ambos sexos en 71% de los
pacientes.(22) Como hipoétesis se puede plantear que Canada es un pais receptor de mucha
inmigracion. Se conoce que la poblacion asiatica presenta mayor afeccion por manifestaciones
cutaneas, sin embargo, seria hacer una asuncion que no corresponde, dado que este estudio no
divide a su poblacion por etnias. (4) Otra hipdtesis es que la exposicion a los rayos UV difiere
entre Costa Rica'y Canadé, donde se presentan inviernos mas largos con menor exposicion a dichos

rayos.

Con respecto a las manifestaciones neuro-psiquiatricas, todas ellas fueron convulsiones no
provocadas (todas en el sexo femenino). Estas representan 3% de los pacientes. No se encuentra
el criterio de psicosis en nuestro estudio. En el estudio australiano tampoco evidenciaron psicosis
y solo 1/30 (3%) presento el criterio de convulsiones no provocadas. Eso es exactamente o mismo
gue nosotros encontramos en nuestro estudio.(17) En contraste el estudio brasilefio que denota
hasta un 10% con psicosis y 22% con convulsiones.(18) El inglés se asemeja y hace la distincidn
de que la raza asiatica presenta mas esta afeccion (11% asiaticos, 8% negros, 8% caucésicos). En
el estudio canadiense documentan este criterio en el 11% de sus pacientes (contrario a lo reportado
en nuestro estudio, ellos narran que es mas frecuente en el sexo masculino 23.1% vs 10% sexo
femenino).(22) En el estudio latinoamericano, 11.3% de sus pacientes presentaron
convulsiones.(19) EI compromiso neuropsiquiatrico se limita mucho en los criterios segin la ACR
y por eso ha sido objeto de discusién. Dentro de tal contexto, se considera utilizar otros criterios,
especialmente para LES pediatrico como seria utilizar los criterios de SLICC, que parecen ser
mucho mas sensibles que ACR y no se limita a psicosis y convulsiones.(17,23) Empero en el caso
de Costa Rica se debe buscar activamente por presencia de psicosis y afiadir al diagnostico

diferencial de LES en caso de convulsiones no provocadas, mas si presenta otros criterios clinicos.
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En relacion con las manifestaciones articulares nuestro estudio revela que el 51% de los pacientes
las presenta. El estudio brasilefio presenta mayor afeccion articular (77%) (18) y el
latinoamericano encuentra ain mas (83%).(19) En el inglés mas bien se presenta menos
compromiso articular en asiaticos y negros (27% y 20% respectivamente) pero mas cercano a

nuestro estudio en caucasicos 35.6%.(4)

Con respecto a la manifestacion hematoldgica, nuestro estudio (78%) se asemeja a los hallazgos
del estudio australiano (77%).(17) Los ingleses presentan menor afeccion (23-30%), al igual que
los canadienses(44%).(4,22)

En cuanto a la afectacion renal, nuestro estudio documenta que el 50% de los pacientes al

diagnostico presentaron enfermedad renal.

El estudio latinoamericano es similar (49%). En el caso de Australia, se presenta menos afeccion
(27%).(17) Al igual que el Reino Unido (asiaticos 35.8%, negros 31.9%, caucésicos 28.8%) y
Canada (33.6% pero ellos si tienen una distincion mas marcada respecto al sexo: masculino 61%
vs 30% femenino). Es en este criterio donde se evidencia la importancia de nuestro estudio y se

validan nuestros hallazgos con el estudio latinoamericano.

Al comparar criterios de diagndstico entre pacientes que desarrollaron enfermedad renal y aquellos
que no la desarrollaron, observamos que es mas frecuente en el sexo femenino, pero
porcentualmente los hombres son mas afectados. Dicha relacién de mayor compromiso renal en
hombres en la edad pediatrica se ha documentado en la literatura mundial (masculino 61.5% VS
30.8% femenino).(22,24)

La edad al realizar el diagndstico es similar en ambos grupos. Se comportan de manera similar
respecto a criterios mucocutaneos, serositis, neuropsiquiatricos, hematolégicos, ANA positivo,
inmunoserologico. Difieren en que porcentualmente presentan menor compromiso articular. A
nivel de criterios de ACR, aquellos con enfermedad renal tienden a tener un puntaje mayor (5 1

VS 4 £ 2) porque la afeccion renal conlleva a un criterio mas.

Por definicidn ningun paciente sin enfermedad renal present6 sindrome nefrético al diagnéstico o
en algin punto de la enfermedad. Mayoritariamente la HTA se presentd en pacientes con

enfermedad renal, lo que esté a favor de la hipétesis de que la injuria vascular del glomérulo es la
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causante principal de la HTA, mientras que los esteroides y sus efectos secundarios juegan un

papel secundario.(11)

Se evidencia el alto impacto a la morbimortalidad del paciente cuando se afiade compromiso renal,
ya que el 75% de los pacientes que murieron durante el estudio presentan dicha afeccion. Es
importante destacar que, pese a que las causas directas de muerte son mayoritariamente infecciosas
o cardiovasculares, por el periodo de duracion del estudio el impacto en la mortalidad por afeccion

renal se verd mas en el periodo de adolescencia y adultez.

Aquellos con enfermedad renal presentan una hipocomplementemia mas marcada (45 mg/dl VS
59mg/dl). Esto se explica por la fisiopatologia de la enfermedad renal ya que existe mayor
consumo del complemento debido a la inflamacion y deposito de inmunocomplejos

glomerulares.(11)

Aquellos con enfermedad renal presentan mayor tasa de lesion renal aguda y por consiguiente
menor TFG al diagnostico (87 vs 119 cc/min/1.73m2). Esperable y descrito en la literatura
internacional, todo secundario a un menor nimero de nefronas funcionales, caida en la tasa de
filtracion y con ello la TFG.(13)

El estudio chino es muy similar con respecto a nuestro estudio con lo que se refiere a la edad del
diagnostico de enfermedad renal (13+-2.4 afios), intervalo de tiempo entre diagndstico de LES y
diagnostico de la enfermedad renal (10.4 +-20 meses) y presencia de sindrome nefrético al debut
(43%).(20)

En cuanto al diagnéstico de nefritis lUpica de nuestros pacientes, un 56% presentan
manifestaciones renales que llevaron a una biopsia y esta fue concluyente. En el estudio australiano
describen 37% de los pacientes. Nuevamente refuerza el factor de riesgo étnico para el desarrollo

de enfermedad renal.

En cuanto a las clases histologicas: es mas prevalente la clase I\VV(Australia vs Costa Rica: 72% vs

56%), seguido por la clase 111 (18% VS 18%) y luego menos frecuente las clases V' y I/11.(17)

El estudio brasilefio describe que el 60% present6 nefritis. La mayoria son clase 1V 25/46 (54%)
seguido por la clase V (15%), luego clase 111 (11%).(18)
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Por altimo, el principio del cuadro 4 es ver si existe alguna relacion clinica-histologica de la nefritis
IUpica con respecto a los signos, sintomas y estudios de laboratorio al diagndstico. No se encuentra
bibliografia que documente esta relacidn clinica-histologica de las distintas clases. He ahi el valor
de este cuadro.

Los hallazgos se resumen en que la edad, sedimento activo y rango de proteinuria al diagndstico,
es similar sin importar la clase. Al tratarse de una enfermedad severa a partir de la clase Ill en
adelante es evidente como afecta la Cr al diagndstico y por consiguiente como cae la tasa de
filtracion glomerular, siendo la més baja en la clase IV. Como es de esperar: entre mayor grado

de NL presentan mayor incidencia de HTA grado I1I.

Las clases 111 'y IV desarrollan menos compromiso en la piel. En la clase V se nota un importante

componente de fotosensibilidad y mas compromiso articular que en otras clases.

El 100% de la clase IV presentd compromiso hematoldgico, por lo que es valioso ver: si al
diagnostico nuevo de un paciente, este no presenta este hallazgo, es menos probable que se trate

de una Clase IV.

Por otro lado, la clase 11l en su totalidad presentd neutropenia. Quiere decir que, si no se presenta
al diagnostico, esto hace menos probable que se trate de una Clase I11.

Como regla general por encima del 80% de pacientes con nefritis lUpica sin importar su clase,

presentaran tanto ANA positivo, asi como el criterio inmunoseroldgico.

Por ser una enfermedad mas severa y con ello, mas florida, la clase IV por lo general requiere
menos criterios ACR al diagnostico. Es importante recalcar que en las guias de tratamiento de
nefritis para clase 111 en adelante recomiendan ya sea el uso de Ciclofosfamida o Micofenolato de
mofetilo. En nuestro centro se utiliza en primera instancia la Ciclofosfamida, aunque se sabe que
se prefiere el uso de Micofenolato de mofetilo por probada efectividad, asi como menores efectos
adversos (particularmente, el relacionado con la fertilidad).

En nuestro sistema de seguridad social solo esta permitido su uso en casos refractarios como
terapia de segunda linea. Consecuentemente se ve en nuestro estudio en clases de mayor grado.(2)

La unica clase en la cual se utiliza Rituximab (anti CD-20) y Tacrolimus (inhibidor de
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calcineurina) es en la clase IV, nuevamente por su severidad y al ser esta mas frecuente,
encontramos que es la que tiene mayor tasa de refractariedad. La terapia de reemplazo renal se
utilizé en las clases més frecuentes y severas (clase I11'y IV). El promedio de dias de dialisis es de
278 dias en clase 111y 387 dias para la clase IV (aunque la muestra es muy pequefia como para
generalizar sobre duracion de esta terapia). El trasplante renal se realizé Unicamente en dos
pacientes de clase 1V a la edad promedio de 176 meses (14.7 afios). En el periodo de estudio clases
I, 111y IV presentaron 1 deceso (eso corresponde a 2% de los pacientes en cada una de las clases
mencionadas). Los tres se determinaron son por causa principal: infecciosa. Nuevamente hacer

hincapié que el 75% de muertes durante el estudio presentaban NL.

Limitaciones /Fortalezas del estudio:

Las propias de un estudio retrospectivo, observacional. Puede existir un sesgo en la informacién
previamente recolectada del expediente digital. Su nimero discreto de pacientes a estudiar (por lo
que el poder estadistico va a ser bajo). El analisis de un Unico centro (aln y cuando este sea el
centro de referencia nacional) puesto que ademas para el periodo del estudio el grupo etario por
excelencia a manejar, son aquellos menores de 13 afios (induce a sesgo a la hora de excluir

pacientes adolescentes).

Conclusioén:

Encontramos que la incidencia, prevalencia y criterios diagnosticos de LES pediatrico en Costa
Rica es similar a lo reportado en estudios internacionales. Se evidencia edad de diagndstico menor
al resto del mundo, asi como mayor compromiso renal en Latinoamérica. Este dato es importante
en nuestro centro, ya que una edad de diagndstico menor conlleva a mayor probabilidad de
enfermedad mas severa y peor prondstico a largo plazo. Como posibles hipétesis que expliquen
este hallazgo cabe destacar: la predisposicion genética, etnia y la exposicion acumulativa a rayos

UV (por nuestra localizacion con respecto al ecuador planetario).

En Costa Rica se respeta las proporciones respecto a las clases de nefritis lupica de los estudios
internacionales. Al realizar la comparacién clinico-histolégica de cada clase, se encuentra que, a
mayor estadiaje, mayor grado de proteinuria 'y Cr con menor TFG. Existen ademas posibles pistas
diagnosticas que orientaran previo a la biopsia de qué clase se pudiese tratar, estas se deben

explorar mas a fondo en estudios por venir. Ejemplo de ello es: que la neutropenia se encontré en
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todos los pacientes con NL clase 111y el criterio hematologico segin ACR se encontrd en todos

los pacientes con NL clase 1V.

El estudio ademas evidencia el alto impacto a la morbimortalidad del paciente cuando se afiade
compromiso renal, ya que el 75% de los pacientes que murieron durante el estudio presentan dicha

afeccion.
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Figura 1: Resumen de proceso de inclusion/exclusion de pacientes al estudio:
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Cuadro 1 Caracteristicas Generales de pacientes con LES en Costa

Rica:
n (%) Tasa (por 100,000) *
Sexo Masculino 19 (24%)
Sexo Femenino 61 (76%)
Ambos sexos 80(100%)
Proporcion masculino: femenina 1:3.2
Intervalo inicio de sintomas al diagndstico de LES: 4.3 meses
Intervalo diagndstico de LES y desarrollo de enfermedad renal 14 meses
Incidencia anual promedio: 0.36
Prevalencia de LES del periodo 2009-2019: 5.3
Mortalidad en el periodo del estudio: 4 (5%)

LES: Lupus eritematoso sistémico.
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Cuadro 2 Comparacion de criterios clinicos y diagnosticos de LES entre sexo masculino

y femenino:

Masculino (n=19)

Femenino (n=61)

Ambos (n=80)

Edad al diagnostico
Manifestaciones Mucocutaneas:
Rash malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales

Manifestaciones Articulares:
Manifestaciones Serositis:
Manifestaciones Renales:

Manifestaciones Neuropsiquiatricas:

Manifestaciones Hematoldgicas:
Anemia
Hemoglobina promedio (mg/dl)

Leucopenia
Leucocitos promedio

Linfopenia
Linfocitos promedio

Neutropenia
Neutréfilos promedio

Trombocitopenia
Plaquetas promedio

Criterio ANA+:

Criterio Inmunoserolégico:
NUmero de Criterios ACR:

C3 promedio (mg/dl)

C4 promedio(mg/dl)

Presencia de Anticardiolipina IgM
Presencia de Anticardiolipina 1gG

123 + 33 meses
7 (37%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
6 (32%)

9 (47%)
3 (16%)
10 (53%)
0 (0%)
15 (79%)
13 (68%)
10142

7 (37%)
6149 + 3346

4 (21%)
1994 + 792

4 (21%)
3091 + 2349

4 (21%)
273,867 + 155,056

17 (89%)
17 (89%)
4+1
50 + 38
8+6
7 (37%)
8 (42%)

120 + 29 meses
34 (56%)
24 (39%)

3 (5%)
16 (26%)
13 (21%)

32 (52%)
11 (18%)
30 (49%)
3 (5%)
47 (77%)
39 (64%)
9.9+2

15 (25%)
7907 + 5537

20 (33%)
2012 + 234

4 (7%)
5209 + 4928

12 (20%)
239,157 + 113,567

53 (87%)
51 (84%)
5+1
48 +31
7+8
19 (31%)
24 (39%)

121 + 30 meses
41 (51%)
25 (31%)
4 (5%)
17 (21%)
19 (24%)

41 (51%)
14 (18%)
40 (50%)
3 (4%)
62 (78%)
52 (65%)
9.9+2

22 (28%)
7508 + 5153

24 (30%)
2008 + 1143

8 (10%)
4728 + 4546

16 (20%)
247,045 + 123,751

70 (88%)
68 (85%)
5+1
49 +33
7+7
26 (33%)
32(40 %)

26



Cuadro 3 Comparacion epidemioldgicay clinica de pacientes lUpicos con y sin enfermedad

renal:
LES Sin Compromiso LES Con Enfermedad Ambos
Renal Renal
Sexo Masculino 4 (21%) 15 (79%) 19 (100%)
Sexo Femenino 18 (30%) 43 (70%) 61 (100%)
Proporcion M: F 1:45 1:2.9 1:3.2
Ambos sexos 22 (27%) 58 (73%) 80 (100%)
Edad Al Diagnoéstico (meses): 122 +33 121 +29 121 +30
Criterio ACR Mucocutaneo 13 (59%) 28 (48%) 41 (51%)
Eritema malar 8 (36%) 17 (29%) 25 (31%)
Lupus discoide 3 (14%) 1 (2%) 4 (5%)
Fotosensibilidad 6 (27%) 11 (19%) 17 (21%)
Ulceras orales 6 (27%) 13 (22%) 19 (24%)
Criterio ACR Articular 14 (64%) 27 (47%) 41 (51%)
Criterio ACR Serositis 4 (18%) 10 (17%) 14 (18%)
Criterio ACR Neuropsiquiatrico 1 (5%) 2 (3%) 3 (4%)
Criterio ACR Hematol6gico 16 (73%) 46 (79%) 62 (78%)
Anemia 13 (59%) 39 (67%) 52 (65%)
Leucopenia 7 (32%) 15 (26%) 22 (28%)
Linfopenia 6 (27%) 18 (31%) 24 (30%)
Neutropenia 5 (23%) 3 (5%) 8 (10%)
Trombocitopenia 4 (18%) 12 (21%) 16 (20%)
Criterio ACR ANA+ 19 (86%) 51 (88%) 70 (88%)
Criterio ACR Inmunoseroldgico 18 (82%) 50 (86%) 68 (85%)
Criterio ACR Renal 0 40 (68%) 40 (50%)
Puntaje ACR 4+2 5+1 5+1
Sindrome Nefrético al diagndstico 0 (0%) 28 (48%) 28 (35%)
Sindrome Nefrético en algin punto de la enfermedad 0 (0%) 38 (66%) 40 (50%)
HTA en algun punto de la enfermedad 2 (9%) 45 (78%) 47 (59%)
Lesién Renal Aguda al diagndstico: 0 (0%) 21 (36%) 21 (26%)
Hematuria glomerular 6 (27%) 21 (36%) 27 (34%)
Sedimento urinario con Cilindros 3 (14%) 27 (47%) 30 (38%)
Proteinuria significativa sin rango Nefrético
Diagnostico 3 (14%) 14 (24%) 17 (21%)
Algun punto de la enfermedad: 2 (9%) 9 (16%) 11 (14%)
Proteinuria en rango nefrético
Diagnostico 1 (5%) 28 (48%) 29 (36%)
Algun punto de la enfermedad: 2 (9%) 45 (78%) 47 (59%)
C3 promedio al diagnéstico (mg/dl) 59 45 49
Aclaramiento Cr promedio al diagndstico 119+ 32 87 £ 47 95 + 46
(cc/min/1.73m2)
Mortalidad: (n=4) 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)

*HTA: Hipertension arterial
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Cuadro 4 Comparacion epidemiologica, clinica, tratamiento y mortalidad entre las clases
de nefritis lapica:

Clase Il Clase Il Clase IV Clase V
(n=7) (n=8) (n=25) (n=5)
Sexo Masculino 1 (2%) 1 (2%) 5 (11%) 2 (4%)
Sexo Femenino 6 (13%) 7 (16%) 20 (45%) 3 (7%)
Ambos sexos 7 (15%) 8 (18%) 25 (56%) 5 (11%)
Edad promedio al diagndstico (meses) 122 +32 130+ 21 121 +27 105 + 36
Sedimento urinario activo al diagndstico 5 (71%) 8 (100%) 20 (80%) 4 (80%)
Proteinuria al diagnéstico: Rango No nefrético 0 3 (38%) 5 (20%) 0
Proteinuria al diagnostico: Rango Nefrético 7 (100%) 5 (62%) 16 (64%)* 4 (80%)**
Sindrome Nefrético Il en algin momento de la enfermedad: 7 (100%) 7 (88%) 22 (88%) 5 (100%)
Promedio de Cr al diagnéstico (mg/dl): 0.6 1.3 1.7 0.5
Promedio TFG al diagnostico (ml/min/1.73m?): 103+ 33 79 £51 72+46 118+ 34
HTA grado | 4 (57%) 6 (75%) 14 (56%) 2 (40%)
HTA Grado Il 0 1 (13%) 9 (36%) 1 (20%)
Eritema malar 3 (43%) 2 (25%) 6 (24%) 2 (40%)
Lupus discoide 0 0 0 1 (20%)
Fotosensibilidad 1 (14%) 1 (13%) 4 (16%) 2 (40%)
Ulceras orales 2 (29%) 3 (38%) 3 (12%) 2 (40%)
Articular 4 (57%) 4 (50%) 11 (44%) 4 (80%0)
Serositis 1 (14%) 2 (25%) 3 (12%) 0
Neuropsiquiatrico 0 1 (13%) 0 0
Hematolégico 6 (86%) 6 (75%) 25 (100%) 2 (40%)
Anemia 4 (57%) 4 (50%) 24 (96%) 2 (40%)
Leucopenia 2 (29%) 1 (13%) 8 (32%) 1 (20%)
Linfopenia 3 (43%) 4 (50%) 9 (36%) 1 (20%)
Neutropenia 0 8 (100%) 3 (12%) 0
Trombocitopenia 0 2 (25%) 5 (20%) 1 (20%)
Renal 4 (57%) 7 (88%) 21 (84%) 3 (60%)
ANA+ 7 (100%) 8 (100%) 21 (84%) 5 (100%)
Inmunoseroldgico 7 (100%) 8 (100%) 21 (84%) 4 (80%)
Puntaje ACR 5+1 5+1 5+1 5+1
Tratamiento utilizado:
Prednisolona 7(100%)  8(100%) 25 (100%) 5 (100%)
Metilprednisolona 2 (29%) 5 (63%) 24 (96%) 5 (100%)
Hidroxicloroquina 7 (100%) 8 (100%) 22 (88%) 5 (100%)
Metrotexato 2 (29%) 2 (25%) 4 (16%) 1 (20%)
Micofenolato 3 (43%) 4 (50%) 10 (40%) 3 (60%)
Azatioprina 6 (86%) 5 (63%) 15 (60%) 4 (80%)
Ciclofosfamida 3 (43%) 5 (63%) 24 (96%) 5 (100%)
Tacrolimus 0 0 6 (24%) 0
Rituximab 0 0 3 (12%) 0
Dialisis: 0 1 (2%) 2 (4%) 0
Trasplante: 0 0 2 (4%) 0
Mortalidad: 1 (2%) 1 (2%) 1 (2%) 0

HTA: Hipertension arterial. (grado I: mayor al percentil 95, grado Il mayor al percentil 95+12 mmhg) *4 N/a (16%) **1 N/a (20%)
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