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Microalbumin like a hidden mark
in Lupus Nephritis

In this work 28 female patients were stuidied with Lupus
Erythematosus (LES), that are attended in public institutions, with
evolution periods of 2 months to 19 years, their age from 12 to 47
years old, whit different activities.

The patients choosen for the microalbumin test were those
the laboratory reported with normal urine test. This patients are
controled with the next medicines:Prednisona, Azatioprina,
Ciclofosfamida,Cloroquina and Acid. Acetil Salicilico.

The 100% of the patients went to private laboratory, where
the Micro albumine test was made by ELISA. The test was made
three times with the first urine of the morning,obtaining the next
results:

64.29 % Positive X=35.1 mg/L

35.71 % Negative X= 8.6 mg/L

A negative control group was formed by 28 female, with
similar ages to LES patients,obtaining the next results:

53.57 % Positive X=11.3 mg/L

46.42 % Negative X= 0.0 mg/L

According with the results obtained of patients with LES,it
can be seen that patients with less or equal value of 11,3
mg/Ldont present renal affection,at the time of the evaluation

| sugest include the microalbumin test to LES patients that
present normal urine testThe results suggest that the
microalbumin test must be perform to LES patient eventhough the
urine test is normal.



MICROALBUMINURIA COMO MARCADOR OCULTO
DE NEFRITIS LUPICA

En este trabajo se eligieron 28 pacientes con Lupus
Eritematoso Sistemico (LES), las cuales son atendidas en
instituciones del sector publico, las pacientes tienen un periodo de
evolucion de 2 meses a 19 afios y sus rangos de edades van de

12 a 47.

Se eligieron aquellas pacientes a las cuales se les ha
reportado normal el examen general de orina, éstas pacientes son
controladas con los siguientes medicamentos: prednisona,
azatiprina, ciclofosfamida y acido acetil salicilico.

El total de la poblacién se presentd a un laboratorio privado
en donde se realizé la prueba de microalbuminuria por ELISA en
tres ocasiones con la primera orina de la mafiana; obteniéndose
los siguientes resultados:

6429 % positivos  X=35.1 mg/L
3571 % negativos X=8.6 mg/L

Para el grupo control se tomaron 28 personas del sexo
femenino, en rangos similares de edad a las de las pacientes con
LES. Obteniendose los siguientes resultados:

5357 % positivos  X=11.3 mg/L
4642 % negativos X=0.0 mg/L

De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede concluir
que las pacientes con LES que dieron un valor menor o igual a
11.3 mg/L en este momento no presentan afeccion renal.

Por lo tanto, se sugiere incluir la prueba de microalbuminuria
a los pacientes con LES, que presenten normal el examen general
de arina.
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I. RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno autoinmune
crénico, de causa desconocida, que afecta a diversos aparatos y sistemas del
organismo humano. Puede ser exacerbado por exposicién a la luz ultravioleta,
estrés y ciertos farmacos.

Los sintomas comunes incluyen fiebre, debilidad, fatiga, alopecia,
artritis, artralgias, eritema caracteristico en mejillas y nariz, vasculitis,
fenémeno de Raynaud, osteonecrosis, pericarditis, pleuritis, y lesiones
oftalmicas.

Sus manifestaciones mas graves son la alteracion de aparatos
urinario, circulatorio, respiratorio, digestivo y al sistema nervioso central.

El tratamiento medicamentoso consiste en administracion de agentes
antiinflamatorios no esteroides (AINE) para los casos leves;_hidroxicloroquina
y cloroquina para los episodios en que la enfermedad es mas activa y
corticosteroides para los casos graves. La terapeltica inmunosupresora
experimental ha tenido resultados promisorios. En estudios recientes se han
establecido beneficios de la terapéutica inmunosupresora con AZATIOPRINA
(AZT), CICLOFOSFAMIDA (CFM), CLORAMBUCIL Y METROTEXATE
(MTX). El beneficio que producen estos agentes consiste en permitir la
administracién de dosis mas BAJAS de esteroides. No se sabe si hacen que
la enfermedad entre en remisién o simplemente suprime su actividad. La
aparicién de lesiones RENALES impone un tratamiento mas agresivo.

La mitad de los pacientes con LES muestran signos clinicos de
enfermedad renal, descubiertas en el uroandlisis en que se encuentra
albumina y alteraciones en el sedimento (hematies, leucocitos, cilindros).
Sin embargo en un alto porcentaje de la poblacién con LES la alteracién renal
es asintomatica, se sabe que uno de los principales érganos blanco que ataca
el LES es el RINON, por lo que en forma periédica se debera de evaluar la
quimica’ urinaria y realizar la prueba de microalbuminuria, aun cuando se
reporte normal la prueba fisicoquimica del examen general de orina. ya que la
presencia de albimina en orina es indicativa de que existe compromiso renal.
En todo momento se considerara como signo de alarma la presencia de
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albumina en orina en pacientes con LES. La evaluacion de los parametros
anteriores y la severidad con que se presentan permiten conceptualizar el
pronéstico y evolucién de la nefritis lipica. Por ello, es posible considerar a
la microalbuminuria como un marcador oculto de la actividad de
nefropatia liplca y, por lo tanto, es la prueba de eleccion en el presente
trabajo.

En este trabajo se estudié una poblacion (problema) de 28 pacientes del
sexo femenino con diagnéstico de LES, las cuales son atendidas en
instituciones del sector publico, con periodos de evolucién de 2 meses a 19
afios, en edades comprendidas entre 12 y 47 afios, con una media de 25.6
afios, dedicadas a diversas actividades (estudiantes, amas de casa,
profesionales) y de diferente nivel socioeconémico y cultural. Se eligieron
aquellas pacientes a las cuales se les han reportado datos de laboratorio
normales y que el uroanélisis no mostrara alteraciones ni en el sedimento ni
en las pruebas fisicoquimicas ( prueba de macroalbuminuria negativa). El
tratamiento de la enfermedad de la poblacién en estudio se lleva a cabo con
diversos medicamentos , la dosis dosis administrada se establece de acuerdo
a la alteracion de cada pacientes ,los medicamentos usados para este grupo
de pacientes son:_prednisona (PDN), azatioprina (AZT ), ciclofosfamida
(CFM), cloroquina (CLQ) y acido acetil salicllico (AAS).

El total de la poblacién elegida (LES) y el grupo control negativo se
presentaron a un laboratorio del sector privado, en donde se llevé a cabo la
prueba de microalbuminuria por ELISA en fase sélida.

El estudio se realizé con la primer miccion matutina, analizada por
triplicado; tanto de pacientes con LES (problema) como la poblacion sana, la
poblacion sana inclyo 28 personas del sexo femenino, en edades
comprendidas a las del grupo con LES (controles negativos), arrojando los
siguientes resultados.

Poblacién con LES:
64.29 % prueba positiva media de 35.1 ing/L
35.71 % prueba negativa media de 8.6 mg/L
Media total poblacional =~ 25.64 mg/L.
Poblacion sana: -
53.57 % prueba positiva media de 11.3 mg/L
46.42 % prueba negativa 0.0 mg/L
Media total poblacional 6.07 mg/L




De acuerdo a los resultados obtenidos de la poblacion con LES
estudiada se puede concluir que las pacientes que dieron un valor menor o
igual a 11.3 mg/L en este momento no tienen afeccion renal.

En este trabajo se observé que para el grupo de pacientes estudiadas el
LES no ha sido motivo de invalidez temporal o permanente. Durante el
periodo de estudio de este trabajo 5 pacientes estuvieron en perfodo de
gestacién, en este grupo no se observaron variaciones significativas en el
estudio del sedimento urinario ni en la prueba de microalbuminuria, la media
de este grupo arroj6 un resultado de 40 mg/L. 5 pacientes expresaron haber
tenido abortos 3 de los cuales bajo el diagnéstico de LES.

El periodo de evolucién con LES y la edad no tienen relacién
significativa en cuanto al resultado de microalbuminuria y tratamiento dado .

Se sugiere incluir dentro de los estudios de laboratorio la prueba de
microalbuminuria a todos aquellos pacientes con LES que se les haya
reportado la prueba de macroalbuminuria negativa, ya que es una prueba de
mayor sensibilidad, de gran utilidad en cuanto a la valoracion de excrecion de

albimina y, como consecuencia, permite realizar un mejor control del
tratamiento a seguir.



Il. INTRODUCCION

Il GENERALIDADES DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Las manifestaciones generales del LES fueron descritas por primera
vez por- Osler en el afio de 1895. Antes de ese tiempo, el lupus era
considerado como una enfermedad cutanea desfigurante, pero no mortal. En
la actualidad se sabe que es una enfermedad crénica generalizada que sigue
un curso de exacerbaciones y remisiones alternadas (1).

El lupus eritematoso sistémico (LES), del latin lupus "lobo" recibe su
nombre, supuestamente, por el aspecto de la cara de la persona que lo
padece, como si hubiera sido mordida por un lobo. Es una enfermedad grave,
de causa incierta, que afecta a diversos aparatos y sistemas. Las recalidas
frecuentes pueden dar lugar a trastornos crénicos. El LES es una enfermedad
inflamatoria de origen desconocido, caracterizada por la presencia de
multiples autoanticuerpos secundarios, que dan lugar a importantes
desérdenes de la inmunidad celular y humoral, y por la afeccién de un gran
numero de érganos y tejidos. Los signos clinicos varian segun la intensidad
de la enfermedad, puede comenzar bruscamente con fiebre, simulando una
infeccién aguda o presentarse en forma incidiosa durante mesas o afos, con
escasos episodios de fiebre o malestar. Alrededor del 90% de los pacientes
presentan sintomas articulares, que comprenden desde artralgias hasta
poliartritis aguda, en los casos de larga evolucién pueden presentarse
contracturas de tendones y deformidades articulares secundarias (2).

El eritema malar "en alas de mariposa" caracteristico del LES, es una
de las diversas lesiones cutaneas que pueden aparecer, otras dafos incluyen
lesiones discoides, eritematosas, maculopapilares en la cara, areas expuestas
del cuello, zona superior del pecho y codos. Las ampollas y las Ulceras son
raras, aunque estas Ultimas son frecuentes en las mucosas. Durante las fases
activas de la enfermedad es frecuente la alopecia generalizada, eritema
moteado de los lados de las palmas de las manos que se extiende hacia los
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dedos con presencia de vasculitis, también es comin la pericarditis, en
algunos pacientes se presenta la hipertension pulmonar, adenopatia
generalizada y esplenomegalia. Las afecciones del sistema nervioso central
pueden ocasionar cefaleas, alteraciones de personalidad, epilepsia, psicosis;
la trombosis cerebral, aunque rara, se sabe que esta asociada a anticuerpos
anticardiolipina. La afecciéon renal puede ser benigna o asintomatica o
implacablemente progresiva y fatal. La manifestacion mas frecuente de
la afeccién renal es la proteinuria. La histopatologia de I lesion renal
varia desde una glomerulonefritis focal, generaimente b~nigna, hasta
una glomerulonefritis membranoproliferativa (3).

La frecuencia del LES es de alrededor de 75 por un millén. Como
muchas enfermedades reumaticas, tiene mayor prevalencia en mujeres que
en varones, al momento no existe un estudio de la poblacion mexicana con
LES que permita establecer la frecuencia con que se presentd entre unoy
otro sexo. Los sintomas comienzan tipicamente alrededor de la edad de 20
afios, en ciertas pacientes el proceso se desencadena al inicio de la
adolescencia, sin descartar que el LES afecta también a neonatos (lupus
neonatal), nifios y ancianos.

Por lo antes expuesto, el presente trabajo pretende contribuir al
conocimiento del lupus eritematoso sistémico, que aunque es sabido que no
es una enfermedad érgano especifica; el presente trabajo centra la atencién
en lo que es la afeccién renal (2, 4,13).



HLANTECEDENTES

Las manifestaciones clinicas a las que da lugar el lipus eritematoso
sistémico generalmente son multiples y diversas, afectando simultaneamente
varios sistemas y aparatos. El LES no tiene un patrén clinico caracteristico, su
inicio puede ser agudo o incidioso y habitualmente hay sintomas generales
que acompafian a las manifestaciones clinicas mas comunes. Numerosos
cuadros clinicos y de laboratorio al ser contemplados coleciivamente, son
criterios sensibles para el diagnéstico del LES.

En los siguientes puntos se citan los principales criterios que ha
establecido la American Rheumatism Association, para el diagnéstico del LES
(tabla 1) y que son las manifestaciones que predominan en un paciente con
esta enfermedad (2).

lil.l ETIOLOGIA DEL LES

La etiologia del lupus eritematoso sistémico incluye:
Factores genéticos.
Factores ambientales.
Hormonas sexuales.
Respuestas humoral y celular anormales.
Desaparicion insuficiente de anticuerpos y complejos inmunitarios.
Virus. ’
Farmacos (hidralacina, procoinamida,D-penilamina, Isoniacida,estrogenos).
Implantes de silicon.

En estudios genéticos se ha demostrado una alta frecuencia de la
enfermedad en gemelos monocigétos; los estudios de grupos familiares
sugieren que el LES puede presentarse en 10 a 12 % de los parientes del
enfermo. Los estudios del antigeno de histocompatibilidad han demostrado
que existen ciertos modelos en familias en las cuales hay mas de un caso de
LES. E) sistema que se relaciona con el desarrollo de la capacidad de
reacciéon inmunitaria, esta determinado genéticamente en la rama corta del
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TABLA 1.CRITERIOS DE DIAGNOSTICOS
DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

................................................................................................................................

CRITERIO DEFINICION
1.-Exantema malar:Eritema fijo, plano o sobreelevado, <sobre regiones
malares con tendencia a respetar surcos nasagenianos
2 -Lesiones discoides:Placas eritematosas sobreelevadas con hiperqueratosis y tapones
foliculares, cicatrices atréficas en lesiones antiguas.
3.-Fotosensibilidad: Exantema cutdneo como consecuencia de reaccién inusual a la luz
solar, referido por el paciente uobservado por el medico.

4 -Ulceras orales: Ulceraciones orales o nasofaringeas, habitualmente indoloras.

5.-Artritis: Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la presién, tumefaccién o derrame.

6.-Serositis: a) Pleuritis: historia evidente de dolor pleuritico o rocepleural

auscultado o signos de derrame pleural.
b) Pericarditis: confirmada por electrocardiograma o roce o signos de
derrame pericardico.
7.-Afectacion renal: a) Proteinuria persistente mayor de 0.5 g/dl.
b) Cilindruria: de hematies, hemoglobina, tubular o mixta.
8.-Afectacion neurolégica:a) Convulsiones: sin farmacos desencadenantes o alteraciones
metabdlicas conocidas como uremia, cetoacidosis o desequilibrio
eletrolitico.
b)Psicosis: sin farmacos desencadenantes o alteraciones metabdlicas
conocida como uremia,cetoacidosis o desequilibrio electrolitico.
9.-Afectacién hematolégica:a) Anemia hemolitica con reticulocitos.
b) Leucopenia inferior a 4000/mm?
c) Linfopenia inferior a 1500/mm?
d) Trombocitopenia inferior a 100,000/ mm?3
10.-Afectacion inmunolégica:a) Fenémeno LE positivo.
b) Anticuerpos anti -DNA nativo.
c¢) Anticuerpos anti-Sm.
d) Serologia luética falsamente positiva persistente durante seis meses
y confirmada mediante pruebas de TPl o FTA-ABS.
11.-Anticuerpos antinucleares. Titulos anormales, por inmunofluorescencia o prueba
equivalente en cualquier momento de la evolucién y sin farmacos que
den un sindrome similar al lupus (83).



Complejo HLA

sexto cromosona. El componente del complemento C4 se encuentra
localizado en el complejo mayor de histocompatibilidad (MCH), en el sexto
cromosoma; por estudios inmunogeneéticos se ha demostrado que la
deficiencia del CA4 esta asociada directamente con la presencia del LES. En
pacientes con LES existe una frecuencia notablemente aumentada de dos
marcadores genéticos HLA-DR2 y HLA-DR3; y no se ha encontrado esta
enfermedad con HLA-DR4 y HLA-DRS5 (figura 1). En familias donde existe una
deficiencia heredada de la fraccion C2 del complemento hay una mayor
frecuencia de esta enfermedad. El 6% de los pacientes con LES muestran
esta deficiencia. Se ha demostrado que los niveles de los marcadores sCD4

y sCD8 (figura 2) son indicativos de deterioro de la funcién renal.
(2,5,6,7,35,40,59).

En algunos pacientes, la exposicion a la luz ultravioleta causa
exacerbaciones de la enfermedad, quiza al alterar la antigenicidad del DNA o
la composiciéon de las uniones dermoepidérmicas. Las hormonas sexuales
influyen en la patogenia del lupus. En términos generales, los estrégenos
intensifican y la testosterona disminuye la respuesta. Varones y mujeres
ldpicos tienen una mayor hidroxilacién de estrégeno y estrona, a 16-alfa-
hidroxiestrona, con lo cual surge una estimulacién estrogénica prolongada. En
el instituto St Thomas de Londres se realizé un estudio en el cual se observé
que la presencia de hormonas al inicio de la pubertad y al final de la edad
reproductora facilitaba la presencia del LES, con mas incidencia en mujeres
que en hombres y se observé que en las primeras presentaban diferentes
cuadros clinicos que los segundos; en hombres predominé la serositis,
mientras que en las mujeres predominaron la trombocitopenia y nefritis (
589). _  FIGURA 1. COMPLEJO HLA HUMANQ
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La accién final de estos factores, es la hiperactividad de las células B
que se acompafia de multiples anormalidades en la inmunorregulacién, por
ejemplo, cuando la enfermedad muestra actividad disminuye el nimero de
linfocitos auxiliadores T y supresores/citotoéxicos T, la actividad de las células
B a menudo esta aumentada, y muchas funciones son anormales, incluida su
capacidad para suprimir la sintesis de anti-DNA o de participar en la
citotoxicidad directa y mediada por anticuerpos. La capacidad de los linfocitos
T para secretar interleucinas queda suprimida, y los macréfagos producen
formas anormales de interferén. La imposibilidad de suprimir los anticuerpos
también es consecuencia de anormalidades en ia red idiotipo-antiidiotipo
humoral, ademas los complejos inmunitarios son eliminados mas lentamente
de lo normal, en parte por deficiencia hereditaria adquirida de receptores de
complemento CR1, (figura 3) en las superficies celulares (1,5,47,59).
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Una amplia variedad de agentes terapéuticos ha sido relacionada con el
sindrome de lupus inducido por medicamentos; sin embargo, no se ha
establecido con claridad una relacién causal para todos ellos. La propension
para padecer el sindrome de LES por la administracion de medicamentos,
tales como, hidralacina, procoinamida, D-penilamina, isoniacida, estrogenos
esta relacionada con el fenotipo del acetilador que tenga el paciente y con la
predisposicion genética que exista. Los medicamentos como la hidralacina y
procainamida son metabolizados por medio del sistema hepatico de N-
acetiltransferasa. Los pacientes que genéticamente tienen deficiencia de esta
enzima metabolizan los medicamentos mas lentamente y desarrollaran
positividad para anticuerpos antinucleares de manera temprana apareciendo
asi el LES con mayor frecuencia (35).

La posibilidad de un agente trasmisible (virus) en relacién a la aparicién
de la enfermedad encuentra apoyo en la presencia de anticuerpos antilinfocito
tanto en familiares no consanguineos de pacientes con LES como en el
personal que trabaja con sueros de pacientes con LES (64).

El Silicio, debido a sus propiedades plasticas para formar elementos
ramificados en forma similar a la quimica del carbono, ha sido utilizado en
Medicina en forma de polimeros liquidos o sélidos, llamados silicones.
Aunque se consideran biologicamente inertes, pueden generar
autoanticuerpos, enfermedad por adyuvante y enfermedad del tejido coneciivo
en modelos experimentales y esporadicamente en humanos (47).

LI MANIFESTACIONES CLINICAS EN
EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Cuando el LES inicia puede afectar sélo un érgano o sistema; mas
tarde aparecen manifestaciones adicionales, de daffio a multiples érganos. La
intensidad del cuadro varia del minimo intermitente, hasta persistente y
mortal. Muchos pacientes lUpicos sufren exacerbaciones intercaladas con
periodos de quiescencia relativa (5).




lILILI APARATO MUSCULCESQUELETICO.

Casi todos los pacientes lapicos sufren artralgias y mialgias, y en
muchos se observa artritis. El dolor no guarda proporcién con los signos
fisicos que incluyen hinchazén simétrica de las articulaciones de manos,
mufecas y rodillas, hinchazén difusa de manos y pies y tenosinovitis. Las
deformidades articulares son muy poco frecuentes, aunque 10 % de los
pacientes terminan por mostrar deformidad en cuelio de cisne y desviacion
cubital de las articulaciones metacarpofalangicas (5).

NHLILI PIEL

El eritema malar en alas de mariposa es un eritema fijo, aplanado o
elevado, sobre la regién malar y puente de la nariz, que a veces abarca la
barba y los oidos, suele ser exacerbado por la luz ultravioleta. No hay
cicatrices, pero pueden aparecer telangiectasias. Es comun una erupcion
maculopapular difusa, que predomina en zonas expuestas a la luz, cuya
presencia suele denotar exacerbaciones del trastorno; para las lesiones
dérmicas se han usado medidas terapéuticas, las cuales se mencionan en el
tema de tratamiento (10,30,46).

Las lesiones cutaneas vasculiticas incluyen nédulos subcutaneos;
Ulceras, por lo comin en piernas, purpura e infartos de piei y dedos. En
algunos sujetos con LES aparecen lesiones de forma discoide desfigurantes,
con taponamientos de foliculos y telangiectasia (5).

lLILIN FIEBRE

La fiebre se presenta en la mayoria de los pacientes con LES, puede ser
moderada o muy elevada en la denominada crisis lipica. Con frecuencia,
durante tal crisis ocurren manifestaciones de afeccion multisistémica (35).
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HLILIV SISTEMA NERVICSO

El lupus eritematoso sistémico, puede afectar cualquier region del
cerebro, meninges, médula espinal, nervios craneales y periféricos. Los
trastornos del sistema nervioso central (SNC) pueden ser aislados, Unicos o
multiples, pero a menudo aparecen junto con manifestaciones de actividad
patoldgica en otros 6rganos. La manifestacion mas frecuente es la disfuncién
psiquica minima. Son comunes la depresion y la angustia. Las funciones
mentales mas frecuentemente afectadas son los procesos intelectuales, y el
lenguaje receptivo (5, 51).

Las anormalidades del SNC se tienen en una frecuencia del 50 % de los
casos de LES, probablemente por la presencia de anticuerpos contra la
membrana neural y contra la proteina P ribosomal. La mielina del SNC
consiste en 70% de lipidos (fosfolipidos 30.3% , glicoesfingolipidos 19.3 % y
colesterol 19.4%) y 30% de proteinas;, cada dia se ha incrementado la
evidencia de que la causa de los trastornos neurolégicos es la presencia de
anticuerpos contra glicoesfingolipidos (11).

lILILV VASOS SANGUINEOS

La mayoria de los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan
el fendmeno de Raynaud, el cual aparece como consecuencia de crisis
vasoespasticas de las arterias provocadas por el frio o las emociones, en su
forma clasica comienza con una fase de palidez intensa que corresponde a la
isquemia inicial, sigue un periodo de cianosis debido a la desoxigenacion de
la sangre que queda estancada en el lecho venoso, para terminar con una
fase eritematosa, por vasodilatacion reactiva; cuando se restablece la
circulacién, en este fendbmeno se encuentran involucrados factores como: el
factor de necrosis tumoral, el factor de crecimiento beta, el factor de
crecimiento trombocitico, los cuales favorecen la proliferacién de fibroblastos y
células musculares lisas y la producciéon de matriz extracelular, con la
produce alteracién estructural de la pared vascular (12).

Un problema importante lo constituyen las trombosis de los capilares,
vasos finos, venas y arterias de calibre mediano. La vascullitis interviene en la
enfermedad, pero se ha visto que los anticuerpos contra fosfolipidos
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(ANTICARDIOLIPINA), pueden desencadenar problemas de coagulacion
(ANTICOAGULANTE LUPICO). Los cambios dcgenerativos en vasos que
aparecen después de afos de depésito de complejos en sus paredes, pueden
predisponer a arteriopatia coronaria sintomatica, en personas relativamente
jovenes (5,45).

La mayoria de los anticuerpos anticardiolipina tienen reactividad cruzada
con otros fosfolipidos aniénicos y algunos con los fosfolipidos zwitteriénicos.
Dicha reactividad se puede correlacionar con el isotipo del anticuerpo. Asl, los
anticuerpos contra fosfolipidos anionicos pueden ser IgG o IgM, mientras que
los anticuerpos contra fosfolipidos zwitteriénicos son con mayor frecuencia de
isotipo IgM. Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo de autoanticuerpos
que tienen implicaciones patolégicas importantes. Se asocian con
hemocitopenias, asi como alteraciones vaso-oclusivas, esta asociacion puede
radicar en mecanismos de coagulacién/anticoagulacién vy fibrindlisis.
Recientemente, se ha descrito un sindrome que se asocia con la presencia de
los anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con LES, pero que se puede
encontrar como entidad patolégica primaria, este sindrome se ha llamado
sindrome de antifosfolipido primario (SAFP), y puede constituir el unico
ejemplo de enfermedad autoinmune generalizada causada por una sola
familia de autoanticuerpos. Algunas de las variantes pueden representar la
primera evidencia directa de una patologia humana causada por
autoanticuerpos naturales. En un estudio que se realizé en el Instituto de
Cardiologia de México D.F., se encontré que los pacientes que presentan
este sindrome, tienen episodios repetidos de trombosis, pérdida fetal y
tltimamente se ha encontrado que los pacientes con LES con titulos elevados
de anticuerpos antifosfolipidos presentan lesiones en las valvulas cardiacas.
De 55 pacientes que manifestaron el SAFP el 38 % presenté este dafio, y se
observé ademas que es mas fecuente de los 40 afios de edad en adelante.
Se ha encontrado que la cloroquina y el é&cido acelil salicilico poseen una
accion anti-trombética, por lo que se ha usado en pacientes con LES que
tienen anticuerpos anti-cardiolipina positivos (13,8, 42).

En estudios recientes se ha observado que algunos pacientes con LES
tienen deficiencia adquirida de proteinas C y S de coagulacion (PS y PC),
asociadas con anticuerpos antifosfolipido, se cree que ios anticuerpos anti-
trombomodulina son los responsables de la deficiencia funcional de PC,
también presentan deficiencia adquirida de antifrombina Ill. Estos datos
indicap que la trombofilia lupica es multifactorial y que el mal funcionamiento
de algunos de los mecanismos antitromboéticos naturales juega un papel en la
misma (14).
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l1L.IL.VI ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS

El LES afecta a un gran nimero de érganos y tejidos, de los cuales el
sistema hematopoyético no constituye una excepcién. Suele ser habitual el
hallazgo de una o varias anomalias hematolégicas durante los brotes de
actividad, sin embargo la presencia de pancitopenia en el LES, es
extremadamente rara y puede considerarse excepcional cuando constituye su
primera manifestacion, lo cual origina en ciertos casos confusion diagnéstica.

La pancitopenia lupica tiene una etiologia mdltiple y los diagnosticos
sucesivos no difieren de los empleados en otras situaciones clinicas similares,
por orden de frecuencia se debe pensar en la presencia de autoanticuerpos
dirigidos contra hematies, leucocitos y trombocitos o con mayor frecuencia
contra los precursores hematopoyéticos y en un origen farmacolégico si el
paciente recibe farmacos citotéoxicos. En menos ocasiones, la causa reside en
una infeccién bacteriana o viral y excepcionalmente en un fenémeno de
fagocitosis reactiva, por lo tanto en toda pancitopenia febril debe realizarse
sistematicamente un estudio serolégico autoinmune, que permita descartar la
presencia de un LES (4).

El anticoagulante IGpico suele unirse a fosfolipidos en el complejo
activador de protrombina. Prolonga el tiempo de tromboplastina parcial,
anormalidad que no es corregida por la adicion de plasma normal. La
alteracion mencionada puede acompanarse de tres secuelas clinicas. En
primer lugar, algunos sujetos presentan crisis repetidas de coagulacion
venosa o arterial, a menudo de gran gravedad, en especial si se acompafia de
émbolos pulmonares, accidentes cerebrovasculares u obstruccién de grandes
arterias. En segundo lugar, si el anticoagulante aparece junto con
trombocitopenia o hipoprotrombinemia, puede presentarse hemorragia
copiosa. En tercer lugar, en ausencia de trastornos de la coagulaciéon o
hemorragicos, podria ser una anormalidad benigna de laboratorio; se pueden
hacer biopsias y operaciones sin un mayor riesgo de hemorragia. Los
anticuerpos contra algunos factores de coagulacién (VI IX), también se
acompaiian de hemorragia. Los sindromes de este tipo siuielen mejorar con
glucocorticoides.




En casi todos los pacientes lGpicos durante los periodos de actividad |,
se advierte anemia propia de enfermedad cronica. Sélo en una pequefia
proporcion de los que tienen positividad en las pruebas de Coombs, aparece
hemédlisis franca (anemia hemolitica autoinmune), este sindrome suele
mejorar con dosis elevadas de glucocorticoides.

La leucopenia es comun y suele traducir linfopenia. En términos
generales, no se acompafia de infecciones recurrentes y no necesita
tratamiento.

La trombocitopenia de poca intensidad es comun, y la forma grave con
hemorragia y purpura se observa en 5 % de los lUpicos, y en ellos, hay que
usar grandes dosis de glucocorticoides. Si el numero de plaquetas no ha
aumentado a limites seguros e inocuos en 5 a 14 dias, habra que considerar
la esplenectomia (5).

HLILVII CORAZON

El dolor pericardico es el sintoma mas frecuente de la afectacion
cardiaca en el lupus, a veces tambien hay derrames pericardicos. La aparicién
de taponamiento y pericarditis constrictiva, son raras. La miocarditis causa
arritmias, insuficiencia cardiaca o ambos probiemas. La endocarditis, por lo
regular no tiene importancia clinica; sin embargo, causa regurgitaciéon aértica
o mitral. En raras ocasiones los infartos del miocardio son consecuencia de
vasculitis de arterias coronarias y con mayor frecuencia se acompafan de
arteriopatia degenerativa (Endocarditis de Liebman Sacks). El diagnéstico se
realiza por ecocardiograma y generalmente con tratamiento se corrige (44).

HLILVIII PULMONES

Entre las manifestaciones comunes del lupus eritematoso estan la
pleuritis y derrames pleurales. La neumonitis por lupus ocasiona episodios
repetitivos de fiebre, disnea y tos; en las radiografias se advierten infiltrados
que aparecen y desaparecen en cuestion de dias o semanas, junto con
atelectasia en placas, o todo el cuadro en conjunto, sindrome que mejora con
glucocorticoides y ciclofosfamida. Sin embargo, la causa mas comin de
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infiltrados pulmonares en el lupus sistémico, es la infecciébn. En una
proporcion pequeia de pacientes surge neumonitis intersticial, que ocasiona
fibrosis. La fase inflamatoria puede mejorar con ¢! tratamiento, pero no la
fibrosis. A veces los pacientes muestran hipertension pulmonar. Las
manifestaciones de este cuadro, que es poco frecuente pero a menudo
mortal, incluyen sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto y hemorragia
intraalveolar masiva (5,38).

Se ha observado en un grupo de pacientes con LES el sindrome de
pulmén encogido (SPE), su prevalencia es baja en relacion a la poblacién
total que sufre LES, el SPE se caracteriza por disnea, elevacion diafragmatica
y campos pulmorares reducidos en la radiografia de torax y alteraciones de la
capacidad vital pulmonar, hasta la fecha no se ha estudiado la prevalencia de
los anticuerpos cardiolipina en SPE (15).

lLILIX APARATO GASTROINTESTINAL

Son comunes los sintomas gastrointestinales inespecificos, pero la
manifestacion mas peligrosa es la vasculitis de intestino. Ocasiona dolor
colico agudo o subagudo, vémitos o diarrea, produce perforacién intestinal y
muerte practicamente en 50% de los sujetos afectaclos. En forma simultanea
con ofros 6rganos, suele haber vasculitis. Otra manifestacién gastrointestinal
de lupus sistémico es un cuadro de seudooclusion en el que los pacientes
muestran dolor célico agudo en el abdomen y en los estudios radiograficos se
advierten asas de intestino dilatadas, que pueden estar edematosas. No hay
que intervenir quirirgicamente, salvo que haya cbstruccion verdadera. El
cuadro suele mejorar con los glucocorticoides. No es rara la pancreatitis
aguda, de gran intensidad, y puede ser consecuencia de la administracion de
glucocorticoides y de la actividad del lupus. En la fase activa del transtorno es
comun que haya mayores niveles séricos de enzimas hepaticas, en especial
transaminasas, pero no se acompanan de lesion hepatica significativa; al
tratar la enfermedad hay normalizacion de dichos nivzles (5).

lLILX INFECCIONES

Una de las principales causas de mortalidad en los pacientes con LES
no diagnosticado es la complicacion infecciosa por depresion inmunolégica,
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cuya incidencia es mayor que en la pobiacion general. La bacteremia debida a
Salmonella sp y el estado de portador crénico es mas frecuente en pacientes
con LES que en pacientes con otras enfermedades crénicas, siendo los
factores predisponentes, la actividad de la enfermedad, depresiéon de la
respuesta inmune humoral y celular, deficiente capacidad de opsonizacion y el
uso de tratamientos inmunosupresores (16).

lLiLXI OJOS

La manifestacion ocular mas importante del lupus sistémico es la
vasculitis retiniana con infartos, y en un lapso de dias, a veces el individuo
termina ciego. El estudio de la retina sefiala zonas de arteriolas angostas con
una vaina y cuerpos citoides (exudados blancos) junto a los vasos. Otras
anormalidades incluyen conjuntivitis, episcleritos y neuritis optica. Es
frecuente el sindrome seco (5).

HLILXII MANIFESTACIONES RENALES

Casi todos los enfermos de lupus eritematoso sistémico tienen
depésitos de inmunoglobulina en glomérulos, sélo el 50% presentan nefritis
clinica definida por proteinuria persistente. Al inicio, casi todos los
individuos son asintomaticos, excepto los que presentan edema del
sindrome nefrético. Los andlisis de orina muestran hematuria, cilindruria, y
proteinuria. Los sujetos con glomerulonefritis mesagial o focal minima no
presentan deterioro de la funcién renal. Entre quienes sufren lesiones mas
graves, activas o cronicas, una causa importante de muerte es la insuficiencia
renal. Las personas con deterioro de la funcién renal y sedimento urinario
alterado (presencia de cilindros, hematies ) necesitaran medidas terapéuticas
rapidas e intensivas, y no se requiere BIOPSIA, salvo que no haya mejoria
con el tratamiento. Los pacientes con LES que arrojan resultados persistentes
anormales, junto con titulos elevados de anticuerpos contra DNA de doble
cadena estan en peligro de sufrir nefritis grave. La nefritis l(pica esta asociada
desde hace tiempo con la positividad de anticuerpos anti-DNA; se ha
encontrado que otros anticuerpos estan asocidados directamente con la
patogenia estos son: anti Ro-/SSA, anti-RNP , anti SMy p-ANCA (5,17.,49).

Estudios recientes han aclarado dos puntos sobre los factores
reumatoides (FR) en pacientes lGpicos, llegando a las siguientes
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conclusiones: primera, aparecen positivos en periodos de actividad de la
enfermedad y segunda, su gran influencia en el desarrollo de la nefritis
laplea. La primera parece llevarse a cabo mediante la participacion de los
factores reumatoides en la formacién de inmunocomplejos, que guarda
relacién con la actividad de la enfermedad. El papel que juegan estos factores
en la afectacléon renal lupica es, sin embargo, origen de una gran polémica,
pero se ha demostrado que los pacientes con LES que presentan dafio renal
muestran depésitos reactivos de IgG, aun sin ser detectados estos factores
por la prueba de latex. Por lo tanto, se puede concluir que en enfermedades
sistémicas que afectan al glomérulo, cuando existe FR en la circulaciéon
también se le encuentra en la lesién glomerular, pero su papel, ya sea como
patégeno, protector o simplemente localizado en este punto por su capacidad
de ligar complejos preformados sigue sin estar aclarada en la actualidad.

Casi todas las lesiones en los rifiones dependen de la formacién "in situ"
de complejos, o por depésito de los circulantes (figura 4). En la nefritis de
poca intensidad, el cuadro histopatolégico no incluye cambios, o la
proliferacién esta limitada al mesangio. Los depésitos de inmunoglobulina
aparecen Unicamente en dicha zona y en este marco, el pronostico es
satisfactorio y rara vez se produce insuficiencia renal. Si la inmunoglobulina y
el complejo se extienden fuera del mesangio y abarcan las asas capilares, el
pronéstico empeora. Los cambios concomitantes en el glomérulo, en orden
ascendente de gravedad son: Proliferativos locales, Membranoproliferativos
Proliferativos difusos (18,5).

FIGURA 4. DEPOSITOS DE INMUNOCOMPLEJOS EN EL RINON
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Por estar concientes de que en el LES la nefropatia es una de las
frecuentes causas de morbilidad y mortalidad ,se deben unificar criterios para
el seguimiento de esta alteracién. El estudio histopatolégico puede ser (til no
solo para establecer el pronéstico, sino también para dilucidar el mecanismo
del dafio renal, para sentar bases racionales de tratamiento y valorar los
resultados del mismo.

Utilizando criterios clinicos como la disminucion de la funcién renal, la
presencia de proteinuria y la alteracion en el sedimento urinario; el dafio renal
existe entre el 40 y el 75 % de los casos, mas aun, se puede asegurar que el
50% de los pacientes con LES tiene o desarrollan clinicamente alteraciones
renales, en cambio, las alteraciones histopatolégicas estan presentes en mas
del 90 % de los casos, lo que demuestra que la nefropatia en LES no es
apreciada correctamente cuando se aplica sélo el criterio clinico. por ello es
indispensable unificar criterios del dafio renal de acuerdo a lo ya establecido
por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (5,18,19).

En las lesiones vasculares renales que se presentan en el LES,
sobresale la fibrosis por su frecuencia y asociacién con la hipertensién y la
microangiopatia trombética. En estos casos pronéstico a corto plazo es malo.

Se ha observado que durante el embarazo las manifestaciones renales
se agravan, sobre todo se observa un incremento en la proteinuria, en la
creatinina sérica y alteraciones en el sedimento urinario, con la presencia de
cilindros, ademas de observarse episodios de hipertension.

En las pacientes embarazadas, a las cuales se les ha tratado durante su
periodo de gestaciéon con dosis bajas de PDN y AZT, se ha observado menor
incidencia en la pérdida fetal y el dafio renal no aumenta. En los productos de
las madres con LES, se han encontrado en la mayoria de los casos
anticuerpos circulantes de la madre como son Anti-Ro y anti-La, los cuales
van desapareciendo de la circulacion del producto con el tiempo, sin causar
dafio, sin embargo, en la minoria de los casos algunos productos presentan
dafio cardiaco, dermatolégico y hepatico como principales manifestaciones
clinicas, lo que se conoce en la actualidad como lupus neonatal , son
productos de madres llpicas que han presentado sindrome de antifosfolipido
primario y secundario. Y los productos "neonatos lupicos",que presentan
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nefritis lUpica, disminuye la esperanza de vida y la calidad de la misma es
mala (20,21,22,50.).

La fibronectina es una glicoproteina sérica, componente de la matriz
extracelular; esta molécula y sus fragmentos metabdlicos parecen estar
implicados en la inflamacién y en especial en la patogenia de las
glomeruloneffritis: sus efectos en la induccién o en el control de la respuesta
inflamatoria estan determinados por el momento evolutivo en que se
producen. La fibronectina se encuentra en gran parte de los fluidos corporales
como: plasma, liquido sinovial, liquido cefalorraquideo, saliva y orina, la
concentracion normal de ésta es de 30 microg/ml y estos niveles se
encuentran elevados en: preeclampsia, vasculitis y SINDROME NEFROTICO.
La interaccién de la fibronectina con células y otras moléculas es fundamental
para una serie de procesos biolégicos que incluyen la respuesta inmune, la
inflamacién (tanto la fibronectina plasmatica, como la tisular se acumulan en
los focos inflamatorios), los leucocitos secretan y degradan fibronectina, ésta y
sus fragmentos tienen propiedades quimiotacticas, participan en la activacion
celular, facilitan la fagocitosis, modifican la secrecién de mediadores de la
inflamacién y la expresion de sus receptores, modulan la inmunidad celular,
fibrosis tisular, desarrollo embrionario, diferenciacion hematopoyeética,
linfocitaria, coagulacién sanguinea, cicatrizacién de heridas, carcinogénesis y
metastasis). El avance en el conocimiento de los balances de estas acciones
de la fibronectina puede producir el desarrollo de nuevas posibilidades
terapéuticas (23).

LI EL LABORATORIO EN EL DIAGNSOTICO, SEGUIMIENTO,
EVALUACION Y CONTROL DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Debido a que el LES es una enfermedad sistémica generalizada, existe
dentro del laboratorio de anélisis clinicos una extensa gama de estudios que
se pueden realizar a un paciente con LES, que son positivos en determinados
episodios de la enfermedad, sobre todo cuando esta activa. Anteriormente se
mencioné que no todos los pacientes con LES presentan los mismos
sintomas, por lo mismo no todos los pacientes dan positivas las mismas
pruebas. Sin embargo, exiten criterios para el diagnéstico del LES (tabla
1,tabla 2) y control del mismo. En las tablas se mencionan las pruebas
diagnésticas y las de control, asi como la prevalencia de algunas de ellas.

20



TABLA 2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y DE CONTROL PARA EL LES

PRUEBA

Prueba de Coombs directa
Anemia hemolitica

Linfopenia
Leucopenia

Eritrosedimentacién
Hipoalbuminemia
Hiperglobulinemia
Proteina C Reactiva

VDRL

Prueba de fijacién de latex
Anticoagulante lipico (LA)
Ac. antinucleares

INCIDENCIA

60 %
60 %
70 %
70 %
95 %
70 %
70 %
60 %
50 %
80 %
50 %
95 %

Ac- anticardiolipina IgM e IgG 50 %

Ac- anti Sm

Ac- anti La(SSB)
Ac- anti Ro(SSA)
Ac. anti shRNP

Ac- anti DNA

Aa. anti p-anca y c-anca
Complemento C3, C4

90 %
10 %
30 %
40 %
70 %
80 %
90 %

Tiempo parcial de tromboplastina 50 %

Tiempo de protrombina
Recuento plaquetario
Creatinina sérica
Quimica urinaria

50 %
50 %
90 %
95 %

UTILIDAD

Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Control
Control
Control
Control
Diagnéstica
Control
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Diagnéstica
Control
Control
Control
Control
Control
Control (5)
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lILIV TRATAMIENTO PARA EL LUPUS ERITEMATOSO SIETEMICO

El tratamiento del LES es controversiai. Debico a que ia enfermedad
tiene una evolucién muy variable y los patrones sintomaticos c'ifieren mucho
entre distintos pacientes, es dificil valorar la respuesta al traiamiento; a la
fecha se ha modificado la terapia; el uso de PD" combinada con otros
medicamentos como CFM, AZT, CLQ ha beneficiade notablemante el control
de la enfermedad (35).

El uso de pulsos de ciclofosfamida (CFM) en el fratamiento de la nefritis
ldpica, ha demostrado que los pacientes tratacos con =ste tipo de
inmunosupresores presentan con menos frecuencia dano renal progresivo
a largo plazo, pudiéndose llegar en ocasiones a la remisién, que aquellos
pacientes que sélo han sido tratados con prednisona, al usar !a CFM se da la
oportunidad de utilizar menos dosis de PDN, este tipo de tratamiento ha
tenido una gran respuesta en pacientes con glomerulonefritis !ipica clase Il y
IV. Ademas el uso combinado de estos medicamentos ha logrado disminuir
los efectos colaterales de la PDN, los cuales sc preserian cuando se
administra en altas dosis y durante tiempos prolongacios (24,4 1,48).

Los efectos colaterales que mas frecuentement= se presentan al usar la
PDN por tiempos prolongados y en altas dosis son: hipertensién,
hiperglicemia, infecciones recurrentes, osteonecrosis, osteop=rosis, arritmias,
sobrepeso, estos efectos se han logrado abolir con el uso combinade de PDN,
CFA, AZT (25).

Se han hecho estudios en el hospital de Slade de Cxford sobre el
efecto de la vitamina E, aprovechando las propiedades de! elfa-tocoferol o
vitamina E como antioxidante y estabilizador de los radicaizs libres; se ha
sugerido que éste Ultimo tiene la propiedad de inhibir la inflamacién. A los
pacientes con LES, se les han administrado dosis de 12 Ul dizrias de vitamina
E combinada con ciclofosfamida, teniendo como resultade mejoria en la
funcion renal y ausencia de lesiones dérmicas (26).

Se han hecho estudios , los cuales apoyan el uso de azatioprina sobre el
melrotexate, ciclofosfamida _y clorambucii sobre tod» cuando Ias
manifestaciones dérmicas son importantes, también han hecho hincapié en el
uso de interferén alfa 2a en dosis de 18-45 millones ce unidaces por semana,
durante 4 a 8 semanas.Para aquellos pacientes que presentan resistencia al
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tratamiento con cloroquina, se ha usado un tratamiento alternativo, el
Dapsone (DDS) que es una sulfona, combinado con hidroxicloroquina en
dosis de 100 mg/dia (10,30,46).

Los pacientes con LES que han sido tratados durante largos periodos
con prednisona,presentan alteraciones en su metabolismo de !ipidos, en 1993
se encontré que la_hidroxicloroquina contrarresta este efecto (44).

lILIV.I MECANISMO DE ACCION DE PREDNISONA, CICLOFOSFAMIDA
AZATIOPRINA Y CLOROQUINA

lILIV..I PREDNISONA

Es una hormona esteroide, se cree que actua controlandc la velocidad
de sintesis de proteinas. Lo mismo que los estrégenos, los corticosteroides
reaccionan con proteinas receptoras en el citoplasma de las células sensibles
formando un complejo esteroide-receptor, este complejo sufre un cambio de
conformacién como lo demuestra el aumento constante de sedimentacion;
después de esto el complejo se traslada al nlcleo donde se une a la
cromatina. La informacién transportada por el esteroide, o mas probablemente
por la proteina receptora dirige el aparato genético hacia la transcripcién de
RNAm especificos, a ADN (30).

El factor mas importante de la accion antiinflamatoria de los
glucocorticoides probablemente consista en su capacidad de inhibir el
reclutamiento de neutréfilos y macréfagos-monocitos en el area afectada. El
tratamiento disminuye la tendencia de adherencia de los neuiréfilos a las
células endoteliales capilares en areas de inflamacion, ademas tienen la
capacidad de bloquear el efecto del factor de inhibicion de la migracién de
macroéfagos, es decir el movimiento de éstas ya no se encuentra anulado y no
muestran acumulacion local (30).

Algunos de los efectos colaterales de este farmaco son los siguientes:
Insuficiencia hipofisiaria y suprarrenal
Toxicidad
Intolerancia
Trastorno de balance hidrico y electrolitos




Hiperglucemia y glucosuria

Osteoporosis

Lesiones gastroduodenales

Acné

Hirsutismo

Sindrome de Cushing

Pérdida fetal

Trastornos de la conducta

Alteraciones tiroideas

Detencién del crecimiento (30,17,27,34,52)

FIGURA 5. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PREDNISONA
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HLIV.LII CICLOFOSFAMIDA

Los agentes alquilantes comprenden un grupo de diferentes sustancias
quimicas, que tienen en comun la capacidad de ceder, en condiciones
fisiologicas, grupos alquil a macromoléculas biolégicamente fundamentales
como el ADN. Casi siempre los parametros fisicos y quimicos como la
lipofilia,la capacidad para atravesar membranas biolégicas, las constantes de
disociacién acida y la estabilidad en solucién acuosa, mas que la semejanza
a los constituyentes celulares, han sido los elementos indispensables para la
actividad biolégica de los farmacos.

Las acciones farmacolégicas mas importantes de los agentes
alquilantes son aquellas que perturban los mecanismos fundamentales del
crecimiento celular,la actividad mitética, la diferenciacion y la funcién de las
células. La capacidad de estas drogas para interferir en la mitosis y la divisién
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celular normales en todos los tejidos de proliferacion rapida sirve de base para
sus aplicaciones terapéuticas y para muchas de sus propiedades tOxicas
(30).

La ciclofosfamida (CFM) es un agente alquilante, tiene la propiedad de
intervenir en reacciones quimicas fuertemente electrofiicas mediante la
formacién de intermediarios del i6n carbonilo o de complejos de transicion con
las moléculas blanco. Estas reacciones llevan a la formacién de enlaces
covalentes (alquilacion) con diversas sustancias nucleofilicas, incluyendo
restos de gran importancia biolégica como los grupos fosfato, amino,
sulfhidrilo, hidroxilo, carboxilo e imidazol. Los efectos citotéxicos y otros de los
agentes alquilantes tienen relacion directa con la alquilacion de los
componentes del ADN. El atomo de nitrégeno 7 de la guanina es
particularmente susceptible a la formacion de una unién covalente con
alquiladores monofuncionales y bifuncionales y bien podrian representar el
efector clave que determina los efectos biolégicos de estos agentes,
otros atomos de las bases de purina y pirimidina del ADN, como los
nitrégenos 1 o 3 de la adenina, el nitrégeno 3 de la citosina y el oxigeno 6 de
la guanina, también pueden alquilarse pero en menor grado, lo mismo que ios
atomos de fosfato de las cadenas de ADN y las proteinas asociadas con el
ADN. La alquilacién del nitrégeno 7 de los residuos de guanina del ADN, es
una reaccién altamente favorecida, puede ejercer varios efectos de
considerable importancia biolégica, cuando este nitrégeno se alquila
(convirtiéndose en un nitrégeno de amonio cuaternario), el residuo de la
guanina es mas acido y el enol tautbmero es favorecido. La guanina en esta
forma puede formar pares basicos con residuos de timina, llevando asi una
posible codificacion errénea y a la eventual sustitucion de un par basico
guanina-citosina por otro par basico adenina-timina. Un segundo punto
importante de la alquilacién del nitrégeno 7 es que labiliza el anillo de
imidazol, haciendo posible su apertura o depuracién por escisién de residuos
de guanina, todo lo cual puede producir serios dafios a la molécula de ADN.
Cualquiera de estos efectos podria explicar adecuadamente los efectos
mutagénicos y citotdxicos de los agentes alquilantes (30).

Enelcasodela CICLOFOSFAMIDA, los restos alquilantes activos se
generan "in vivo" después de complejas reacciones degradantes, algunas de
ellas enzimaticas. Muchos de estos factores fisicoquimicos y muchas de estas
reacciones de activacion aiun no estan aclarados y casi todos los agentes
alquilantes que hoy se emplean se descubrieron en forma empirica mas que
racional. La ciclofosfamida se absorbe por via oral, es activada
metabdlicamente en el higado por el sistema de oxidasa de funcién mixta del
reticulo endoplasmatico liso (30). 25




Se ha comprobado que agentes citotoxicos, en particular |a
CICLOFOSFAMIDA en dosis muy elevadas, tienen accién muy intensa sobre
practicamente todos los aspectos de la respuesta inmune mediada por células
y humorales. Suprimen todos los parametros de reactividad inmunitaria,
inhiben en forma selectiva una o mas ramas de la respuesta inmunitaria. Asi
la ciclofosfamida tiene un efecto selectivo contra los linfocitos B que, en
general tienen semidesintegrantes méas breves que los linfocitos T, y se da
una disminucién relativamente selectiva en la capacidad funcional de las
células B. Estos efectos varian con el antigeno inmunizante, la dosis del
medicamento administrada y la relacién temporal entre la administracién de
éste y la inmunizacién (31).

Algunos de los efectos colaterales de la ciclofosfamida son los
siguientes:

Intoleracia (nausea,vémitos)

Alopecia

Alteracion de la funcién hepatica

Cistitis hemorragica

Trombocitopenia

Pigmentacion cutanea

Pérdida fetal

Insuficiencia ovarica temprana (24,28,30)

FIGURA 6. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CICLOFOSFAMIDA
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NLIV.LII AZATIOPRINA

Es un derivado de la purina, se credé para disminuir el indice de
inactivacién de la mercaptopurina por S-metilaciéon enzimatica, oxidacién no
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enzimética o conversién en tiourato por xantinaoxicdasa. La azatioprina puede

reaccionar con compuestos de sulfhidrilo como el glutation (aparentemente en

forma no enzimatica) y por ende sirve de prodroga que permite la liberacion

lenta de mercaptopurina en los tejidos, la cual iogra una actividad

inmunosupresora. La azatioprina es un derivado tiosster de la 6-

mercaptopurina, con una porcién imidazol, el compuesto activo

MERCAPTOPURINA, es liberado por ruptura metabélica después de la

absorcién y actia como una antipurina inhibiendo la sintesis de ADN.La

mercaptopurina se absorbe facilmente después de su ingestién oral, su vida

media en plasma es de cerca de 50 minutos, debido a su captacion por las

células, a su excrecion renal y a su rapida degradacion metabdlica (30,32).
Efectos colaterales de la azatioprina:

Lesiones gastroduodenales

Dafio cromosémico fetal

Depresion de la médula 6sea

Hepatitis toxica

Dermatitis

Fiebre

Alopecia (36,37,43)

FIGURA 7. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA AZATIOPRINA
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Tanto la azatioprima como los esteroides son agentes
inmunosupresores inespecificos. Los esteroides tienen propiedades
antiinflamatorias y suprimen los macréfagos activados, interfieren en la
funcién de célula presentadora del antigeno (APC) y reducen la expresién de
los antigenos MHC (figura 8). La azatioprina es un farmaco antiproliferativo.
Como se muestra en la figura 8, su incorporacién en el ADN de las células en
division impide la ulterior proliferacion (59).
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FIGURA 8. MODELC ESQUEMATICO DE LA INMUNOSUPRESION
PRODUCIDA POR ESTEROIDES Y AZATIOPRINA
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HILIV.LIV CLOROQUINA.

La Cloroquina es un principio activo que hasta antes de 1951 no habia
sido usado para enfermedades autoinmunes. Es una 4-aminoquinolina;
contiene la misma cadena lateral alquilica que la quinacrina, difiere de esta
ultima porque tiene un nticleo de quinolina y no de acridina y porque le falta el
radical metoxilo. Aunque la cloroquina se desarrollé principalmente como
agente antimalarico, posee otras propiedades farmacolégicas; se le conocen
propiedades antiinflamatorias y la droga se usa en el tratamiento de artritis
reumatoidea y lupus eritematoso sistémico y discoide. Su mecanismo de
accion no esta bien aclarado, se cree que interacciona con el ADN , se ha
demostrado que inhibe la incorporacién del fosfato al ARN Y ADN vy que se
combina fuertemente con el ADN, pero sélo si tiene doble cadena, inhibe
marcadamente la ADN polimerasa y con menor intensidad la polimerasa de
RNA. Se ha encontrado que la cloroquina pudiera intervenir en el
procesamiento del antigeno y su posible interacién con las células T y CD4
(30,53,57).

Efectos colaterales de la cloroquina
Pérdida de peso
Dafio ocular
Dafio cromosémico fetal

Dermatitis (28,30,54). 28




FIGURA 9. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CLOROQUINA
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LV ANATOMIA RENAL

El sistema urinario comprende dos rifiones, dos ureteres, una
vejiga y una uretra. Los rifiones se encuentran ubicados en la parte estrecha
de la regién dorsal a ambos lados de la columna vertebral entre los niveles de
la Gltima vértebra toracica y la tercera vértebra lumbar, los rifiones controlan la
cantidad y el volumen de la sangre y remueven los desechos de ésta,
produciendo la orina en el proceso. La orina sale de cada rifién a través del
uréter y se almacena en la vejiga urinaria hasta que es expelida del cuerpo a
través de la uretra. (58)

Las funciones principales del sistema urinario son: Mantenimiento
de la homeostasis, comprendiendo la regulacién de los liquidos corporales,
del equilibrio acido-base, del equilibrio electrolitico y la excreciéon de los
productos de desecho, mantenimiento de la presién arterial y eritropoyesis
(58).

lILV.I ANATOMIA EXTERIOR

El riiébn adulto promedio mide aproximadamente 11.25 cm de longitud,
de 5.0 a 7.5 cm de ancho y 2.5 cm de espesor, su borde medial es concavo,
en el centro de este borde existe una incisura denominada HILIO a través del
cual el uréter sale del rifidn, los vasos sanguineos, linfaticos y nervios también
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entran y salen a través de éste. El rifién esta rodeado por tres capas de tejido.

1.- CAPSULA RENAL. Es una membrana fibrosa, transparente, que se
adhiere al riidn y se continta en la capa exterior del uréter en el hilio, sirve
como barrera contra el trauma y contra la diseminacion de infecciones hacia el
rifon(58).

2.-CAPSULA ADIPOSA. Es una masa de tejido adiposo que rodea la capsula
renal, protege el rifibn contra el trauma y lo sostiene firmemente en su lugar
en la cavidad abdominal (58).

3.-FASCIA RENAL. Es una capa delgada de tejido conjuntivo fibroso, que
ancla a los rifiones a sus estructuras circundantes y a la pared abdominal (58).

L.V.Il ANATOMIA INTERIOR

Al realizar un corte longitudinal de un rifién se observa un area exterior
rojiza, llamada CORTEZA, y una regién interior café oscuro denominada
MEDULA. Dentro de la médula hay entre 8 Y 10 estructuras triangulares,
estriadas llamadas PIRAMIDES RENALES O MEDULARES. La corteza y las
piramides renales juntas contituyen EL PARENQUIMA DEL RINON (figura10)
FIGURA 10. SECCION LONGITUDINAL A TRAVES DEL RINON DERECHO

QUE ILUSTRA LA ANATOMIA INTERIOR
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El parénquima de cada rifién consta de aproximadamente un millén de
unidades microscopicas denominadas NEFRONES, conductos colectores y
su aporte correspondiente. Los NEFRONES son la unidad funcional del rifi6n,
forman la orina y regulan la composicién de la sangre. Esencialmente, cada
nefrén es un tubo renal mas su aporte sanguineo correspondiente, debido a
que los nefrones son responsables de la remocién de desechos de la sangre y
la regulacién de su contenido liquido y electrolitico estan abundantemente
abastecidos por vasos sanguineos.

Las dos arterias renales transportan a los rifiones alrededor de la cuarta
parte de la sangre total que sale del corazén, en esta forma aproximadamente
1,200 mililitros de sangre pasan a través de los rifiones cada minuto. Antes o
inmediatamente después de su entrada a través del hilio, la arteria renal se
divide en varias ramas que penetran al parénquima y pasan entre las
piramides renales, las divisiones posteriores de las ramas producen una serie
de arterias intratubulares, éstas entran a la corteza y se dividen en arteriolas
aferentes. Una arteriola aferente se divide y distribuye en cada capsula
glomerular denominada el glomérulo, los capilares glomerulares se retnen
luego para formar una arteriola eferente, esta situacion es unica porque la
sangre generalmente fluye de los capilares por vénulas y no por
arteriolas. Cada arteriola aferente se divide para formar una segunda red de
capilares, denominadas peritubulares; estos surten a los tibulos renales y
finalmente se reinen para formar venas intralobulares. iLa sangre luego drena
a través de las venas, corriendo entre las piramides y abandonando el rifién
por una vena renal que se encuentra en el hilio.

La provisiéon nerviosa de los rifiones se deriva del plexo renal del
sistema vegetativo. Los nervios del plexo acomparian a las arterias renales y
sus ramas se distribuyen en los vasos. Debido a que los nervios son
vasomotores, regulan la circulacién de la sangre en el rifién, regulando los
diametros de los vasos sanguineos. Las partes del nefrén son:

CAPSULA GLOMERULAR (DE BOWMAN)

Se localiza en la corteza del rifdén, su parte interior consta de un epitelio
escamoso simple que rodea una red capilar denominada GLOMERULO, un
espacia separa la pared interior de la exterior, la cual estd compuesta de
epitelio escamoso simple (este tipo de epitelio ofrece minima resistencia para
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el paso de las moléculas) asi pues la capsula glomerular junto con el
glomérulo se denomina CORPUSCULO RENAL. El agua y los solutos se
filtran facilmente a través de la pared interna de la capsula glomerular y pasan
al espacio entre las paredes interior y exterior. De aqui el liquido drena hacia
el tubo renal que esta subdividido en las siguientes secciones (58).

TUBO CONTORNEADO PROXIMAL

Es la primera seccidén del tubo renal, se localiza en la corteza y se
encuentra muy cerca de su origen en la capsula glomerular. La pared de este
tubo consta de un epitelio cuboidal con microvellosidades lo cual aumenta la
superficie para reabsorcion y secrecion (58).

RAMA DESCENDENTE DE HENLE

Es la segunda seccion del tubo renal, penetra en la médula y consta de
epitelio escamoso (58).

ASA DE HENLE

Es la continuacién de la rama descendente de Henle, tiene forma de U.
RAMA ASCENDENTE DE HENLE

Se forma a partir de el asa de Henle. A medida que el tubo se endereza
aumenta de didmetro y asciende hacia la corteza. Consta de epitelio cuboidal
y columnar (58).

TUBO CONTORNEADO DISTAL

En la corteza de nuevo el tubo se vuelve a contornear. En razén de su
distancia del punto de origen en la capsula glomerular a esta seccién se le da
el nombre de distal. Al igual que el tabulo proximal, las células de esta seccion
son cuboidales con microvellosidades. El tubo distal termina desembocando
en un tubo colector recto. En la médula los tubos colecteres reciben los tubos
distales de varios nefrones. Pasan a través de las piramides renales y se
abren en los calices de la pelvis a través de series de conductos papilares
(58).

En el interior del riion hay una cavidad grande denominada PELVIS
RENAL cuyo borde estd dividido en forma de céliz formando las
denominadas CALICES MAYORES y MENORES. Cada caliz mayor recibe la
orina de los conductos colectores. De cada caliz la orina drena en el cuerpo
de la pelvis y a través del uréter.(58).
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FIGURA 11. NEFRON (A) APARIENCIA MICROSCOPICA DE UN NEFRON
AISLADO. (b) POSICION DE UN NEFRON EN RELACION CON

LA CORTEZA Y LA MEDULA
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HLV.II FISIOLOGIA RENAL

La labor méas importante del sistema urinario la realizan los nefrones, las
otras partes del sistema son generalmente vias de paso o depésitos. Los
nefrones llevan a cabo tres funciones importantes:

1.-Controlan la concentracién y el volumen de la sangre removiendo
cantidades seleccionadas de agua y solutos.

2.- Contribuyen a regular el pH de la sangre.

3.- Remueven algunos tipos de desechos téxicos de elia.
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A medida que los nefrones desemper'\an 93[39 ACfIVldﬁdBﬁ, fﬁfﬂUﬁVﬂﬂ

muchos materiales de la sangre, regresan aquellos que el cuerpo requiere y
eliminan los restantes. Los materiales eliminados en conjunto se denominan
orina. Un buen sistema para entender como los nefrones llevan a cabo las
funciones es seguir la formacién de la orina a partir del corpusculo renal hasta
los conductos colectores, aunque los conductos o tubos colectores no son
parte del nefrén, toman parte en la formacién de la orina. La formacién de la
orina requiere tres procesos principales:

1.- Filtracién glomerular

2.- Reabsorcién tubular

3.- Secrecion tubular

NLV.IILI FILTRACION GLOMERULAR

Es el primer paso en la formacion de la orina, entendiéndose por
filtracién el paso forzado por una presion exterior de liquidos y substancias
disueltas a través de una membrana , este fenémeno se presenta en el
corpusculo renal. Cuando la sangre entra al glomérulo la presiéon sanguinea
obliga el paso del agua y los componentes disueltos de la sangre, a través de
las paredes capilares y de las pared interna de la capsula glomerular. A este
liquido resultante se denomina filtrado. En una persona sana el liquido consta
de todos los materiales presentes en la sangre, excepto las células,los
elementos figurados y las proteinas, que son demasiado grandes para pasar
a traveés de las paredes capilares(58).

(CUADRO 1) COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE

SOLUTOS PLASMA FILTRADO Y ORINA

............................................................................................................................

SUBSTANCIA PLASMA FILTRADO ORINA
Sodio (mmol/) 0.3 0.3 0.35
Potasio ( mmol/l) 0.02 0.02 0.15
Cloro (mmolf) 0.37 0.37 0.60
Sulfato (mmol/) 0.002 0.002 0.18
Glucosa (mg/dl) 0.01 0.01 0.0
Amoniaco (mg/dl) 0.001 0.001 0.04
Urea (mg/dl) 0.03 0.03 2.0
Creatinina (mg/dl) 0.001 0.001 0.075
Proteina (mg/dl) 8000 16 0.0
............... RS 4 (SONPSe: (SUNDPNIOURSUN I~ < SRR =< . 1% W
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HLV.IILI REABSORCION TUBULAR

La cantidad del filtrado que fluye en todos los corplsculos renales en
ambos rifiones en cada minuto, se denomina tasa de filtracion glomerular. En
un adulto sano es de 125 ml por minuto. Pero a medida que el filtrado pasa a
través de los tubulos renales es reabsorbido hacia la sangre a una tasa de
124 ml por minuto y por ello sélo alrededor de 1 a 3 % del filtrado sale del
cuerpo. El regreso del filtrado hacia la sangre se denomina reabsorcion
tubular, la cual se realiza por las células epiteliales a lo largo del tabulo renal,
es un proceso muy selectivo. Sélo cantidades especificas de substancias
determinadas se reabsorben, dependiendo de las necesidades corporales en
un momento dado. Los materiales que son reabsorbidos son agua, glucosa,
aminoacidos, proteinas (que hayan pasado en el filtrado), iones como: sodio,
potasio, calcio, cloro, bicarbonato y acido urico (58).

HLV.ILII SECRECION TUBULAR

Es el tercer proceso que toma parte en la formacién de la orina,el cual
agrega materiales al filtrado como son potasio, iones hidrégeno, amoniaco,
creatinina. Ademas de eliminar sustancias téxicas del organismo controla el
pH sanguineo. La albumina,que es un constituyente normal del plasma no
aparece en la orina porque las particulas son demasiado grandes para
pasar a través de los poros de las paredes capilares. La presencia de
albimina en la orina se llama ALBUMINURIA, indica aumento de la
permeabilidad de la membrana glomerular, las condiciones que producen
albuminuria son la lesién de la membrana glomerular como resultado de
alguna enfermedad, el aumento de la presion sanguinea, la irritacién de las
células renales, por substancias bacterianas, éter y metales pesados (58).




l.VI CLASIFICACION MORFOLOGICA
DE LA NEFROPATIA LUPICA DE LA OMS

I RINON NORMAL

Con el microscopio 6ptico, electronico e inmunofluorescencia, no se
observa hipercelularidad mesangial, no existen depésitos de antigeno-
anticuerpo, no se observa engrosamiento de la membrana basal capilar y
membrana epitelial, no se observa formacién de medias lunas fibroepiteliales
en el espacio de Bowman (figura 12)(39,65).

I GLOMERULONEFRITIS MESANGIAL O MESANGIOPATICA

SUBGRUPO 1A: No se demuestran alteraciones histolégicas en microscopia
de luz, pero la inmunofluorescencia revela depésitos de inmunoglobulinas y
complemento de localizacion puramente mesangial.

SUBGRUPO 1B: Muestra hipercelularidad moderada e irregular segmentaria,
focal o difusa en el mesangio y depésitos de inmunorreactores en estas areas.
La frecuencia de este tipo es del 20 al 40 %, con ausencia de cuadro clinico,
es rara la hipertensién arterial, las pruebas de funcién renal son normales,si
estan presentes la hematuria, leucocituria y proteinuria, son minimas, la
evolucién de la nefropatia mesangial es por lo general estable (19,56).

Il GLOMERULONEFRITIS FOCAL O SEGMENTARIA

En esta variedad, ademas de los cambios mesangiales, menos del 50 %
de los glomérulos presentan lesiones segmentarias con proliferacién intra y
extracapilar, necrosis, depésitos subendoteliales y mesangiales, ademas de
cambios extraglomerulares habitualmente moderados. La
inmunofluorescencia revela depésitos mesangiales difusos y subendoteliales
segmentarios (figura 13)(19,56,61).

Las alteraciones del sedimento urinario existen desde el inicio en mas
de la mitad de los casos y la proteinuria es atin mas frecuente, sin embargo,
sélo un pequefio grupo presenta sindrome nefrético o disminucién ligera de la
funcién renal. En la evolucién a largo plazo la mayoria de los pacientes
persisten con proteinuria minima (19).
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FIGURA 12. GLOMERURO NORMAL
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FIGURA14. GLOMERULO DANADO TIPO V
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Se habla de microalbuminuria cuando la excrecién de albumina en la
primer miccién matutina es igual o menor a 200 mg/L.

A la fecha, la NEFROPATIA LUPICA se ha tratado con la combinacién
de los siguientes farmacos: PDN,CFM, AZT,CLQ, teniendo éxito tanto en la
clinica como en el laboratorio, ademas la ventaja que ofrece el uso combinado
de los farmacos anteriores, es el utilizar menos dosis de PDN, los
tratamientos son por menos periodos de tiempo y se evaden los efectos
colaterales tan temidos; la calidad de vida de pacientes con LES que
presentan dafio renal con la terapia antes mencionada se mejora en un 100%,
siempre y cuando se lleve el tratamiento adecuadamente y se vigile de
manera constante la excrecién de albimina en orina, ya que no se debe de
perder de vista que la presencia de albimina, ain en pequefias cantidades (
MICROALBUMINURIA), cabe recordar que |la prueba de microalbuminuria por
su alta sensibilidad puede ayudar a evaluar a los pacientes con LES en la
evolucién del dafio renal y control del tratamiento y en todo momento se

debera de considerar la_ microalbuminuria_como un marcador oculto de
NEFROPATIA LUPICA. (2)
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V. OBJETIVOS

V.| OBJETIVO GENERAL

Realizar 'a prueba de microalbuminuria a pacientes con LES, tratados
con prednisona, azatioprina, ciclofosfamida y cloroquina; cuyas pruebas
fisicoquimicas urinarias son negativas.

V.Il OBJETIVOS PARTICULARES

V.11 Observar el sedimento urinario de las muestras de los pacientes con
LES; tratando de cotejar la lectura del mismo con el valor dado de
microalbuminuria.

V.ILIl Determinar si en el presente trabajo, la edad de la poblacién estudiada
con LES tiene alguna relacién con el valor de microalbuminuria.

V.ILIII Determinar si el periodo de evolucién con LES tiene alguna relacién
con la presencia de microalbuminuria.

V.ILIV Observar si hubo alguna variaciéon significativa en los datos de
microalbuminuria en la poblacién que, durante la etapa de estudio se
presentaron en periodo de gestacion.

V.1V Determinar si existe relacién significativa entre la combinacién de los
tratamieritos administrados y el valor obtenido de microalbuminuria.

V.ILVI Determinar en la poblacién estudiada (LES) con dafio renal
manifestado por la excreciérr de albumina , si esto ha sido motivo de
invalidez temporal o pennan:ente.

43




VI. MATERIAL Y METODOLOGIA

VI.I SELECCION DE LA POBLACION

*** En el grupo problema se incluyeron pacientes con diagnéstico de LES, de
acuerdo a los criterios de la American Rheumatism Association, del sexo
femenino, en edades comprendidas entre 12 y 47 afios tratadas con PDN,
AZT,CFM Y CLQ, que presentan la prueba de fisicoquimica urinaria normal.

*** En el grupo control se incluyeron pacientes sanas, sin diagnéstico previo
de alguna enfermedad (dafio renal, hipertension, diabetes) del sexo femenino,
en edades comprendidas entre 12 y 47 afios de edad.

VLI TIPO DE MUESTRA

*** Del grupo problema se obtuvo la primer miccion matutina (chorro medio),
en tres ocasiones y en ausencia de periodo menstrual.

*** Del grupo control se obtuvo la primer miccién matutina (chorro medio), y en
ausencia de periodo menstrual.

*** Controles negativos: Agua destilada.
Controles positivos: solucion de albumina de: 10 mg/L, 20 mg/L, 40 mg/L,
50 mg/L, 100 mg/L.

VLI MATERIAL

***Tiras reactivas para analisis inmunosorbente ligado a enzimas en fase
sélida (ELISA) para la determinacion de microalbuminuria (Micral-Test).
Boehringer Mannheim.

Catalogo 1215906. Lote 28367533.

Significado del acronimo ELISA

E=Enzima

L=Linked

I=Inmuno

S=Sorbente

A=Assay 44



VLIV EQUIPO
*** Cronémetro.
*** Centrifuga.
*** Microscopio de campo claro, portaobjetos, cubreobjetos, perillas.
*** Tubos de ensayo 13x100.
*** Gradillas

VLV PREPARACION DE LA MUESTRA.

Se coloca la muestra en 2 tubos de ensayo de 13 X 100, uno de los
cuales se centrifugara durante 5 minutos a 2500 r.p.m. Después de este
tiempo de centrifugacion se decanta y el sedimento sera leido en microscopio
de campo claro, con objetivo de 40 x. La lectura se realiza colocando una
gota de! sedimento urinario sobre una laminilla y cubriendolo posteriormente
con portaobjetos.

La muestra contenida en el tubo restante se utilizara para realizar
directamente la prueba de microalbuminuria.

VIL.VI METODOLOGIA

El enzimoinmunoanalisis para la determinacién de microalbuminuria
emplea anticuerpos y antigenos marcados con enzimas, es una metodologia
sencilla y econémica, lo cual ha llevado al desarrollo reciente de numerosos
enzimoinmunoanalisis, muchos de los cuales son especialmente adecuados
para su utilizacién en laboratorios pequefios y en paises en desarrollo (33).

La metodologia se basa en wun principio inmunoquimico
(enzimoinmunoanalisis heterogéneo en fase sdlida). En esta metodologia
la reaccién depende del hecho de que los anticuepos o el antigeno se pueden
ligar a una enzima, reteniendo el complejo formado tanto la actividad

inmunolégica como la enzimatica.




En este tipo de ensayo, el antigeno o anticuerpo se adosa usualmente a
un soporte de FASE SOLIDA para facilitar la separacion de los reactivos
libres y combinados, en el caso de este ensayo la albumina esta adosada a la
fase solida, la cual dara la reacciébn cromogena.

Se ha hallado que antigenos y anticuerpos se pueden unir
covalentemente al material particulado, tal como la celulosa y poliacrilamida;
una parte esencial de este ensayo es la enzima-anticuerpo que se conjuga
con el antigeno (albimina de los pacientes con LES ),la enzima usada fué la
beta glactosidasa. Es necesario que la enzima tenga actividad elevada, sea
econémica y obtenible en forma pura, y que posea una reaccién con el
sustrato facilmente medible. Las enzimas consideradas hasta ahora mas
satisfactorias son la peroxidasa de rabano picante, glucosa oxidasa, beta
galactosidasa y fosfatasa alcalina. (33).

En este trabajo las muestras estudiadas (poblacion con LES vy
poblacion sana), se pasan por una zona de la columna , que contiene un
complejo anticuerpo-enzima (anti-albumina -beta-galactosidasa), la albimina
presente en las muestras (antigeno) se fija especificamente a este complejo,el
exeso del complejo se detiene por una zona interceptora que contiene
albimina humana inmovilizada. De manera que sélo el conjugado cargado
con albumina de los pacientes con LES alcanza la zona reactiva. Ahi la
enzima del conjugado reacciona con el substrato (albimina inmovilizada)
formando un colorante rojo (para la enzima usada,se emplea como
cromégeno el o-nitrofenil-b-D-galactopiranésido), la reaccion se ve finalizada
al cabo de 5 minutos dando una coloraciéon, la cual es directamente
proporcional a la cantidad de albumina presente. La lectura final de la
reaccion se realiza visualmente , haciendo la comparacién contra una carta
de colores que marca el fabricante (62).




FIGURA 15

ESQUEMATIZACION DE LA PRUEBA DE MICROALBUMINURIA
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VIl. RESULTADOS Y DISCUSION

Para el estudio que avala este trabajo (MICROALBUMINURIA COMO
MARCADOR OCULTO DE NEFROPATIA LUPICA), se eligié una poblacién
de 28 pacientes del sexo femenino, de diferentes edades, con diferente
periodo de evolucién, sometidas a diferentes terapias farmacolégicas y con
tres actividades (amas de casa, profesionales y estudiantes) con diagnéstico
de LES establecido bajo los criterios de la American Rheumatism Asociation.
Se eligié un grupo de personas sanas semejante en todas las caracteristicas
anteriores, considerandose a este grupo como control negativo y punto de
referencia para dar un resultado como positivo o negativo.

** Para la poblacién elegida N=28 como controles negativos (poblacién sana),
se obtuvieron los siguientes resultados:

N=15 positivo, con una media de 11.3 mg/L microalbuminuria (53.57 %)
N=13 negativo, con una media de 0.0 mg/L microalbuminuria (46.42 %)
Media poblacional = 6.07 mg/l (ver grafica 1,2: cuadro 2.3}

Comparativamente en el grupo de pacientes N=28 con diagnéstico de
LES se obtuvieron los siguientes resultados:

N=18 positivo, con una media de 35.1 mg/L microalbuminuria (64.29 %)
N=10 negativo, con una media de 8.6 mg/L microalbuminuria (35.71 %)
Media poblacional= 25.64 mg/L (ver grafica 3,4; cuadro2,3,4)

De los pacientes con LES, se tomaron como negativos los valores
obtenidos de microalbuminuria menores o iguales a 11.3 mg/L,tomando como
base que ia poblacion sana presentd valores de 0 a 11.3 mg/L; por lo que se
puede considerar que en este momento de su evolucién, los pacientes que
estan dentro de este intervalo se encuentran bajo control de la afeccién renal.
En los pacientes con LES no se encontré alguna caracteristica distintiva entre
el grupo negativo y positivo, de manera que se pudiera agrupar por algiin dato
especifico a la poblacién entre uno y otro grupo. Es decir, lo tnico que agrupa
a los pacientes como negativos o positivos son los valores obtenidos de
microalbuminuria (ver cuadro2).
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** Se analizé el sedimento urinario del total de las dos poblaciones estudiadas
(sana y LES), tratando de encontrar alguna alteracién significativa entre una y
otra poblacién, se buscéd intencionadamente en la poblacién con LES la
presencia de hematies, leucocitos, cilindros y células renales no encontrando
ninguna variacién significativa en el estudio del sedimento urinario entre la
poblacién problema (LES) y control (ver cuadro 5,6).

** Las edades del grupo de estudio oscilaron entre 12 y 47 afios, con una
media de 25.64 afios; como se pudo observar en la graficas anteriores se
analizé si la edad pudiera ser un factor que afectara los resultados, como
podria suponerse; sin embargo, se encontré que la edad en el presente
trabajo no es un factor que altere el resultado de microalbuminuria, es decir no
existe una relacién directa entre edad y dafio renal (microalbuminuria). (ver
grafica 5,6,7.cuadro 9,10,11,12,13,14)

** Se podria pensar que el LES por ser una enfermedad crénica.
multisistémica degenerativa, a mayor tiempo de evolucién, se podria esperar
mayor dario, en este caso renal, sin embargo, de acuerdo a lo observado y a
los resultados obtenidos se puede concluir que el periodo de evolucién de los
pacientes estudiados no es suficiente para alterar la funsion renal, de manera

que se pudiera evaluar con la prueba de microalbuminuria (ver gréafica
8,cuadro2).

** Del grupo de pacientes con LES, durante el periodo de estudio se
encontraron 5 en periodo de gestacion. Se ha descrito en la literatura que
dicho estado exacerba al LES. A este grupo de pacientes se les buscéd
intencionadamente algun dato en la excrecién de microalbuminuria y
sedimento urinario que pudiera justificar el dato anterior, como se puede
constatar en los resultados obtenidos en las graficas anteriores no se
encontré alteraciéon singnificativa en ninguno de los dos parametros
analizados, ya que los valores obtenidos de microalbuminuria oscilan entre 17
y 73 mg/L, con una media de 40 mg/L y aunque este grupo no cae dentro del
intervalo establecido como negativo, tampoco el resultado se altera de
manera que se pueda decir que exista por su estado un compromiso renal
(ver cuadro 7).




** En este trabajo, se han mencionado los farmacos con los que los pacientes
estan en control, sin embargo No fue posible hacer grupos con tratamientos
exclusivos. Estos varian como se puede constatar en las graficas anteriores,
lo que confirma que no existe un tratamiento Unico y que el comportamiento
del LES es individual, lo mismo que el tratamiento administrado; por lo cual
no fué posible hacer agrupaciones ni con la edad, evolucién y ocupacién. El

LES es tan individual como el tratamiento mismo (ver cuadro
2,8,9,10,11,12,13,14).

** De la poblacion estudiada con LES se realizaron tres grupos de acuerdo a
las actividades: amas de casa, profesionales, estudiantes, analizando los
datos del trabajo en forma individual de acuerdo a la agrupacién anterior se
obtuvieron los siguientes resultados:

TABLA 3.

OCUPACION N ALBUMINA EDAD EVOLUCION
mg/L ANOS ANOS

Amas de casa 10 33.6 334 2.0

Profesionales 10 30.0 23.8 49

Estudiantes 8 "D 18.1 1.8

Al agrupar a los pacientes de esta forma, se puede observar que el
periodo de evolucién, la edad y el valor de microalbuminuria, es mayor en las
amas de casa y menor en estudiantes; los datos de las profesionales estan
muy cercanos a las de las amas de casa. Sin embargo, se debe recordar que
los resultados definitivos son los obtenidos en forma total y que la poblacién
estudiada (grupos) son muy pequefios para considerar este dato como
definitivo. Para ello es necesario hacer el estudio con una poblacién mayor
(ver cuadro 9,10,11,12,13,14).

** En la poblacion estudiada se pudo observar que el tiempo de evolucién de
LES ( 2 meses a 19 afios), no ha sido motivo de invalidez y que el grupo en
su totalidad se mantiene activo (ver grafica 8,9; cuadro 2,14,15).

** Aunque el enfoque de este trabajo no fué el estudio de gestas y abortos en
pacientes lUpicas, cabe mencionar que el total de la poblacién N=28, n=165
han tenido gestas de las cuales 5 presentaron abortos, 3 bajo el diagnéstico
de LES (ver cuadro 16,17).
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(CUADRO 2)

A. DATOS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LES

No Edad Actividad Evolucion Microalb Tratamiento
22  profesional 6 afos 20 mg/L PDN,AZT,CF,CLQ
2 15  estudiante 3 meses 10 mg/L PDNAZT,CLQ
3 18  estudiante 2 afos 13 mg/L AZT,CF.CLQ
4 31 ama de casa 11 afios 17 mg/L PDN.AZT
S 33 amadecasa 1 afo 10 mg/L PDNAZT.CF,CLQ
6 47 ama de casa 3 afios 10 mg/L cLQ.
7 27 profesional 2 anos 10 mg/L CF,CLQ.
8 23 profesional 15 afos 50 mg/L PDN AZT CLQ
9 24 profesional 1 afio 10 mg/L PDNAZT,CLQ
10 12 estudiante 1 afo 13 mg/L PDN AZT,CLQ
11 34  estudiante 2 afos 3 mg/L AZT,CF, CLQ
12 30 amade casa 1 afo 10 mg/L PDNAZT,CLQ
13 33 ama de casa 5 afios 50 mg/L PDN,CLQ
14 23 ama de casa 3 afos 100 mg/L AZT CF.CLQ

15 40 ama de casa
16 24 profesional

anos 3 mg/L cLQ
afnos 50 mg/L AZT,CF,CLQ

2

3
17 29 ama de casa 19 afios 50 mg/L PDN,CLQ
18 15 estudiante 2 anos 13 mg/L CLQ
19 21 estudiante 3 afnos 17 mg/L PDN,AZT,CF,.CLQ
20 43 ama de casa 5 afios 13 mg/L PDNAZT,CLQ
21 26 profesional 2 afos 40 mg/L PDN AZT,CLQ
22 24  profesional 3 afos 10 mg/L PDNAZT.CLQ
23 16 estudiante 4 afos 10 mg/L PDNAZT,CLQ
24 24 profesional 9 afos 13 mg/L PDN,AZT,CF.CLQ
25 18 profesional 4 anos 67 mg/L PDNAZT,.CLQ
26 26 profesional 4 afos 20 mg/L PDN
27 14 estudiante 2 meses 13 mg/L PDN,AZT,CF,CLQ
28 25 ama de casa 1 mes 73 mg/L PDNAZT,CLQ.

* ok

***El valor obtenido de microalbuminuria fue la media de tres determinaciones
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CUADRO 3

RESUMEN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS POBLACIONES

ESTUDIADAS (PACIENTES CON LES Y POBLACION SANA)

PACIENTES CON LES

Amas de casa n=10
Profesionistas n=10
Estudiantes n=8
Poblacién con gestas 16
Poblacion sin gestas 12
Poblacién con gestas que han tenido abortos 5
N=5 Media de poblacién en periodo de gestacion 40 mg/L
Media de edad de la poblacion estudiada 256 afnos
Media de periodo de evolucién con LES 3.9 afios
N=10 prueba negativa de microalbuminuria 35.71% 8.6 mg/L
N=18 prueba positiva de microalbuminuria  64.29% 35.1 mg/L
Media de la poblacién total de microalbuminuria 25.64 mg/L
Medicamentos usados para su control
Prednisona (PDN)
Ciclofosfamida (CFM)
Azatioprina (AZT)
Cloroquina (CLQ)
Acido acetil salicilico (AAS)

POBLACION SANA
N=13 prueba negativa de microalbuminuria 46.42% 0.0 mg/L
N=15 prueba positiva de microalbuminuria  53.57%  11.3 mg/L
Media de la poblacién total 6.07 mg/L
NOTA: Los resultados obtenidos son medias de tres determinaciones,

tanto en la poblacién con LES como en la poblaci’.; sana.
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(_ CUZDRO 4 )

MICROALBUMINURIA
EN PACIENTES CON LES

POSITIVO  NEGATIVO
LES 18 10

LES 351 mg/L 8.6 mg/L

LES  64.29 % 35.71 %




( CUADRO 5 )

SEDIMENTO URINARIO
EN LA POBLACION SANA

CELULAS EPITELIALES : ALGUNAS

BACTERIAS 1 ESCASAS
LEUCOCITOS tDEO A1P/C
ERITROCITOS tDE G A1P/IC

FILAMENTOS MUCOSOS : ESCASOS




( CITADRO 6 )

SEDIMENTO URINARIO
EN PACIENTES CON LES

» CELULAS : ALGUNAS
CILINDROS : HIALINOS DE 0 A 1 P/C
BACTERIAS : ESCASAS
LEUCOCITOS tDEO A1P/C
ERITROCITOS :DE O A1P/C

FILAMENTOS MUCOS0S : ESCASOS
CELULAS RENALES tDEOA1P/C




( CUPDRO 7 )

MICROALBUMINURIA
PERIODO DE GESTACION

mg/L SED.U  MESES
17 NORMAL 8
20 NORMAL 7
40 NORMAL 3
50 NORMAL 3

73 NORMAL 4
X= 40

L.ES




( CUADRO 8 )

FARMACOS ADMINISTRADOS
A LOS PACIENTES CON LES

N  mg/L FARMACOS
11 27.82 PDN,AZT,CLQ

5 14,6 PDN,AZT,CLQ.CFM
4 415 AZT,CFM,CLQ

3 86 CLQ

2 500 PDN,CLQ

1 20.0 PDN

1 10,0 CFM,CLQ

1 17.0 PDN,AZT

MICROALBUMINURIA




( CUADRO @ )

MICROALBUMINURIA
NEGATIVOS/LES

EVOL E mg/L _FARMACOS

15 10 PDN,AZT,CFM,CLQ
33 10 PDN,CEMCLO.
47 10 CLQ,

27 10 CFMCLQ.

24 10 PDN,AZT,CLQ

34 3 AZT.CFM

30 10 PDN,AZT,CLO

40 3 CLQ

24 10 PDN,AZT,CLQ

16 10 PDN.AZT.CLQ

OO MN =N = NW =N

SMESES

EVOL=EVOLUCION ANOS,E=EDAD ANOS, mg/L=MICROALBUMINURIA
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(_ CUADRO 10 )

MICROALBUMINURIA
POSITIVOS/LES

EVOL E mg/L FARMACOS

2 18 13 AZT,CFM,CLQ

1 2 13 PDN,AZT,CLQ

2 15 13 CLQ

5 43 13 PDN.CLQ

9 24 13 PDN.AZT,CFM,CLQ
*2 14 13 PDN,AZT,CFM,CLQ

X 13

*MESES

EVOL=EVOLUCION ANOS,EmEDAD ANOS, mg/L=MICROALBUMINURIA




( CUADRO 11 )

MICROALBUMINURIA
POSITIVO/LES

EVOL E mg/L FARMACOS
9 31 17 PDN

J 21 17 PDN.CFM.CLQ
X 17

6 22 20 PDN.AZT.CFM
4 26 20 PDN,

X 20

EVOL=EVOLUCION AROS,E=EDAD AROS,mg/L=MICROALBUMINURIA




( CUADRO 12 )

MICROALBUMINURIA
POSITIVO/LES

EVOL E mg/L FARMACOS
2 26 40 PDN

—

X 40

15 23 50 PDN.AZT.CLQ
5 33 50 AzT.CLQ

3 24 50 AZT.CFM.CLQ
19 29 50 PDN.CLQ

X 50

EVOL=EVOLUCION ANOS,Em=EDAD AROS,mg/L=MICROALBUMINURIA |




( cuapRrO 13 )

MICROALBUMINURIA
POSITIVO/LES

EVOL E mg/L FARMACOS

14 18 67 PDN.AZT.CFM.CLQ.
67
25 73 PDN,AZT,CLQ.

73 |
23 100 AZT,CFM,CLO.

100

Self o DI D

*MESES
EVOL=EVOLUCION AROS,E=EDAD ANOS,mg/L=MICROALBUMINURIA

T3




(_CUADRO 14 )

MICROALBUMINURIA
OCUPACIONES/LES

N mg/L EDAD EVOL
AMAS DE CASA 10 33.6 334 5

PROFESIONISTAS 10 30.0 238 4.9

BSTUDIANTES § 11.5 181 1.8

EVOL=EVOLUCION ANOS. EDADmANOS (MEDIAS)




( CUADRO 15 )

FARMACOS

PROF  A,CASA EST

OCUPACIONES

FARMACCS
PDN.AZT.CFM,CLAQ. 7 1
PDN.AZT.CLQ. 5 3
CLQ

1 0
PDN. y 1
AZT.CFM,CLQ 2 1
PDN.AZT p p
PDN.CLQ. 1 0
CFM.CLQ
N 10 10

LES/MICROALBUIviivURIA

S ST N O N

73




MICROALBUMINURIA

GESTAS
CON GESTAS ~ SIN GESTAS
16 12
ABORTOS
5

LES




( (UADRO 21T )

ABORTOS
LES

S/DIAGNOSTICO

\ \\ax

\_\ \ X_" \ \ ;

CON GESTAS
18

MICROALBUMINURIA

::::::::

...... VA
\'.'\‘ R }
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Vill. CONCLUSIONES

1.- Los resultados del grupo control (sanas) va de 0 a 11.3 mg/L de albtmina
(microalbuminuria).Los pacientes con LES que dieron un valor igual o menor
de 11.3 mg/L de albumina (microalbuminuria) en este momento de evolucién
se encuentran bajo control de afeccién renal. (ver cuadro 9)

2.- El sedimento urinario del total de la poblacién con LES no presentd
alteraciones, que sugieran compromiso renal severo. (ver cuadro 6)

3- La edad no es un factor que altere la excrecion de albumina
(microalbuminuria). La media poblacional (25.64 anos), confirma lo escrito en
la literatura, el LES se da preferentemente en edad reproductora. (ver grafica
6, cuadro 2)

4.- El periodo de evolucién (2 meses a 19 anos) con LES, no es suficiente
para que aumente el compromiso renal (excrecién de albumina.
microalbuminuria) (ver cuadro 2).

5.- La gestacion no es un factor que comprometa la funcion renal en pacientes
con LES, cuando se encuentran bajo vigilancia médica (ver cuadro 7).

6.- Los farmacos usados para el control del LES, se administran de acuerdo al
dafio organico (renal), tolerancia y respuesta del organismo. No existe un
tratamiento de eleccién. (ver cuadro 2)

7.- El total de la poblacién con LES, se mantiene activa. (ver cuadro 2, gréafica
9)
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IX. SUGERENCIAS Y RECOMENDACIONES

***** Realizar como prueba de rutina, el examen de microalbuminuria a todas
aquellas pacientes con LES que se les haya reportado la quimica urinaria
negativa.

***** Realizar a las pacientes que den la prueba de microalbuminuria positiva
examenes de laboratorio tales como: determinacién de C3, C4, IgG, IgM, IgA,
anticuerpos antinucleares y captacion de ADN con la idea de cotejar los
valores de estos Ultimos con la presencia de microaibuminuiia.

"**** Realizar a las pacientes que den la prueba de microalbuminuria negativa
la prueba de P-anca y C-anca, ésto con la idea de ver que realmente no exista
compromiso renal.

*™*** No subestimar la lectura del sedimento urinario, ya que una alteracion
significativa en el mismo es indicativo de compromiso renal. Atn cuando la
quimica urinaria fuese normal.

***** Tratar de dar las dosis minimas de medicamentos, no les anulo su valor,
ya que gracias a estos farmacos creados por los Quimicos de la Industria
Farmaceutica es que se puede lograr una mejor calidad de vida, sin embargo
no se debe de perder de vista que una sobredosis de cualquier farmaco
podria ocasionar toxicidad y efectos colaterales a nivel fisico y psiquico: lo
cual generaria un nuevo dafio al organismo.

2 La Psiconeuroinmunoendocrinologia CIENCIA NUEVA, nos habla de lo
importante que es para una respuesta organica positiva la actitud mental y
psicolégica que el paciente tome ante el diagnédstico que se le de , es decir, el
pasar de lo que la ciencia médica ha llamado sano, a enfermo. Ante el
diagnéstico se dara un cambio de vida, TENDRA QUE MORIR A UN ESTILO
DE VIDA PARA NACER A UNO NUEVO,EN DONDE SE TENDRAN QUE
HACER AJUSTES A NIVEL FISICO,PSIQUICO Y SOCIAL. Es por ello que
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sugiero que, cuando un persona recibe un diagnéstico se eduque no sélo al
paciente respecto a su enfermedad, sino también a su entorno familiar
primario, ya que del conocimiento que tengan ambas partes respecto a las
manifestaciones de la enfermedad es que habra una mayor comprension,
entendimiento, y estimulacion para el paciente. Consecuentemente se dara
una respuesta organica positiva , es innegable que el afecto, la comprensién,
el tacto de una mano solicita, el sonido de una voz, el no sentirse inutilizado ni
diferente a la poblacion "sana"; generan respuestas organicas sanadoras,
esto Ultimo es respaldado por la psiconeuroinmunoendocrinologia y la
medicina conductual y/o alternativa; ya que las emociones, los sentimientos y

el temperamento afectan de manera importante al sistema psiquico, nervioso,
inmune y enddcrino.
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