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Resumen

Antecedentes. El lupus eritematoso sistémico
es una enfermedad autoinmune que ocasiona
depdsitos de complejos antigeno-anticuerpo in-
cluso en los tejidos renales.

Objetivo. Describir la relacion entre las lesio-
nes observadas en la biopsia renal y las mani-
festaciones clinicas, el tratamiento y la evolu-
cioén de la enfermedad en un grupo de pacientes
pedidtricos con lupus eritematoso sistémico.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de
11 pacientes atendidos en la Fundacién Hospital
de la Misericordia, de Bogotd Colombia entre
marzo de 2002 y abril de 2003, a quienes se prac-
tic6 biopsia renal . El material histolégico se cla-
sifico de acuerdo a la propuesta de la Organiza-
cién Mundial de la Salud para la nefropatia ltipica.

Recibido:22/09/03/

Enviado a pares: 25/09/03/

Resultados. El rango de edad fue de 5-11 afios,
10 pacientes fueron del género femenino. La
mayoria tenian compromiso renal al momento
de realizar el diagndstico clinico. En nueve hubo
manifestaciones sistémica. Las lesiones
histoldgicas, en su mayoria nefropatia ltipica tipo
IV de la clasificacién propuesta por la Organi-
zacion Mundial de 1a Salud; correlacionaron bien
con el cuadro clinico, su tratamiento y evolu-
cion.

Conclusiones. La biopsia renal ayuda a ca-
racterizar el tipo de compromiso renal y define
el diagnéstico y facilita el manejo terapéutico de
los pacientes pedidtricos con lupus eritematoso
sistémico.

Palabras Clave. Lupus eritematoso sistémico,

hematuria, proteinuria, insuficiencia renal, biopsia
renal.
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Nefropatia Lupica en nifios

Summary

Background. Systemic lupus erythematosus is
an autoimmune disease that promotes renal
compromise by inmunocomplex depositions.

Objectives. To describe clinical presentation,
associates systemic manifestations, management
and evolution of the disease and its agreement
with the histological pattern.

Material and methods. This
retrospective-descriptive study in patients with
systemic lupus diagnostic who wend to renal
biopsy during the period of March of 2001 to
April 0of 2003 (n=11) in the Foundation Hospital
de la Misericordia, Bogota Colombia

was a

Results. Renal disease was present when
systemic lupus erythematosus was diagnosed in
eight patients (73%). There were systemic
manifestations in nine patients (82%). A suitable
relation between the clinical suspicion of lupus
nephritis and the histological findings was found.
Considering the classification of lupus nephritis
proposed by World Health Organization, it is
possible to conclude that like in others works,
most of the patients with lupus nephritis class
IV (50%), required handling with glucocorticoids
like
cyclophosphamide. Five patients (45%) evolved
to chronic renal failure, three of which (27%)
entered the program of ambulatory continuous
peritoneal dialysis and one patient (9%) required
acute hemodiafiltration, later this patient died.

and immunosuppressive agents

Conclusions. Systemic manifestations were
presented at diagnostic time, the histological
findings in the renal biopsy confirm the diagno-
sis and facilitated the management and predict
the disease evolution.

Key Words. Lupus erythematosus, Systemic

G. Beltran A. y cols.

lupus nephritis, child, adolescent, hematuria,
proteinuria, renal failure, biopsy.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico es una enferme-
dad autoinmune que ocasiona depdsitos de
inmunocomplejos incluso en los tejidos renales.

Los estudios en adultos han encontrado una inci-
dencia de nefropatia lipica de 2-7.6 casos nue-
vos por 100.000 habitantes por afio y una preva-
lencia de 12-50 casos por 100.000 habitantes, de
los cuales del 15 al 17% son diagnosticados en la
edad pedidtrica. Son pocos los estudios en nifios,
sin embargo en los registros estadounidenses en-
cuentran una incidencia media anual de 0.53 —
0.6 por 100.000 habitantes por afio. Las nifias se
afectan 4.5 veces mas que los nifios, después de
los 12 afios esta razén es de 10:1 (1,2).

En 1997 el Colegio Americano de Reumatologia
reviso los criterios para establecer diagndstico
de lupus eritematoso sistémico (LES). En adul-
tos la presencia de cuatro de ellos dan una sen-
sibilidad y especificidad en el diagndstico del
96%, en los nifios se han adaptado estos crite-
rios y se ha encontrado sensibilidad del 96% y
especificidad del 100% (Tabla 1) (3,4).

La nefritis lipica (NL) que es el principal de-
terminante del desenlace a largo plazo de la
enfermedad probablemente estd presente en
alto grado en todos los nifios con lupus. La
nefritis clinicamente evidente ocurre en 75%
de los nifios con lupus y llega a ser més fre-
cuente y severa que en los adultos (5-8). Las
manifestaciones mas frecuentes son: hematuria,
edema asociado a sindrome nefrético,
hipertensién arterial o insuficiencia renal. Se
estima que la manifestacion inicial mas comuin
es la hematuria microscépica seguida de
proteinuria incluyendo el sindrome nefrético (8).
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Tabla 1. Nefropatia Liipica en nifios: criterios para la clasificacion de LES. Adaptado de Hochberg

Criterio

Eritema malar

Eritema discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Enfermedad renal

Enfermedad neuroldgica

Enfermedad hematoldgica

Inmunoserologia positiva

Anticuerpos antinucleares

Definicion

Eritema fijo, plano o elevado sobre los pdmulos.

Placas elevadas de eritema con descamacion queratésica adherente y taponamiento folicular,

a veces se observan cicatrices atroficas.

Erupcién cutdnea (historia del paciente u observacion médica) secundaria a reaccién poco
habitual a la luz solar.

Ulceracion oral o nasofaringea observada por el médico.

Artritis (dolor, tumefaccidn o derrame) no erosiva con afectacion de dos o mas
articulaciones periféricas.

Pleuritis o pericarditis.
Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dL, o de 3+ o cilindros celulares.
Convulsiones o psicosis sin ninguna otra causa conocida.

Anemia hemolitica con reticulocitosis, o leucopenia (<4000/mm?), o linfopenia (<1500/mm?)
o trombocitopenia (<100.000/mm?).

Anticuerpos antiDNAds, o anticuerpos antiSm nuclear, o hallazgo positivo de anticuerpos
antifosfolipidos basado en: anticuerpos anticardiolipina (IgG o IgM) o anticoagulante lipico
o VDRL falsamente positiva.

Positivos mediante inmunofluorescencia o una técnica equivalente una vez descartado el dafio

medicamentoso que induce produccién de ANAS

El tiempo de latencia entre el inicio de lupus y
el desarrollo de la enfermedad renal significa-
tiva es de dos afios (9). La evidencia histologica
de enfermedad renal puede preceder en me-
ses al inicio de los cambios en el sedimento
urinario, por esta razon la monitorizacién ruti-
naria de éste para detectar hematuria o
proteinuria, el estudio de la creatinina sérica y
de la tasa de filtraciéon glomerular asi como el
seguimiento de la presencia de anticuerpos anti-
DNAds y de los niveles de complemento, son
componentes esenciales en el manejo clinico

de los nifios a quienes se diagnostica esta en-
fermedad (8).

Las anormalidades histopatolégicas compren-
den un espectro que incluye glomerulonefritis,
nefritis intersticial y angeitis necrotizante. La
glomerulonefritis es la anomalia renal mas co-
miun, estos hallazgos fueron clasificados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud en 1995 (2,5).
(Tabla 2)

Las manifestaciones clinicas se pueden rela-

Ve

INVESTIGACION

ORIGINAL



yd

INVESTIGACION
ORIGINAL

'124 Nefropatia Lupica en nifios G. Beltran A. y cols.
1

Tabla 2. Nefropatia liipica en nifios: clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud para NL?

Clase Nominacién Caracterizacion Histopatologica

Clase | Normal A. Normal en todas las técnicas
B. NL: Normal IF o ME depdsitos mesangiales

Clase II Alteraciones Mesangiales A. Mesangio extenso y/o hipercelularidad leve.
B. Proliferacion celular mesangial
Clase I Glomerulonefritis focal segmentaria A. Lesiones activas necrotizantes
B. Lesiones activas y esclerosantes
C. Lesiones esclerozantes
Clase IV Glomerulonefritis difusa A. Con lesiones segmentales
B. Con lesiones activas necrotizantes
C. Con lesiones activas y esclerosantes
D. Con lesiones esclerosantes
Clase V Glomerulonefritis difusa membranosa A. Glomerulonefritis membranosa pura
B. Asociada con lesiones de la categoria I (A o B)
C. Asociada con lesiones de la categoria I11
D. Asociada con lesiones de la categoria IV
Clase VI Glomerulonefritis esclerosante avanzada
80
riiG sy { @<10 Afos
60| W11 - 15 Afios
901 [116 - 18 Afios
% 40|
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0

Figura 1. Nefropatia liipica en nifios: caracterizacion del grupo de pacientes Fundacion Hospital
de la Misericordia marzo 2001 - abril 2003. Fuente: historias clinicas — grupo de pacientes del

estudio
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Tabla 3. Nefropatia liipica en nifios: caracterizacion clinica de NL de acuerdo con la clasificacion de NL o la

Remision de la nefritis con el cambio a enfermedad difusa o membranosa

Minima proteinuria, hematuria microscépica, sindrome nefrético o IR en 20%

Falla renal en algunos pacientes 5-10 afios después del inicio

OoMS *

Clase OMS Caracterizacién Clinica

Clasel Ninguna

Clase II Proteinuria o hematuria minimas.
Puede ocurrir remisién

Clase III
Responde a terapia con corticosteroides
Usualmente no progresa a falla renal

Clase IV Proteinuria y hematuria
Sindrome nefrético e insuficiencia renal en el 60%.
Remisién en el 50%

Clase V Sindrome nefrético persistente
Hipertensién en el 30% de los pacientes
Remisién 30%
Insuficiencia renal en la mayorfa

Clase VI Insuficiencia renal

O Darmtoldgica
H Hematoldgica
W Cardiovascular
W Meurokegica

W Articular

Bl Hipertension

Pulmonar
W Sindrome

Figura 2. Nefropatia liipica en niiios: manifestaciones sistémicas de LES Fundacion

Hospital de la Misericordia marzo 2001 - abril 2003. Fuente: historias clinicas — grupo

de pacientes del estudio

cionar con los hallazgos histopatoldgicos tal
como se aprecia en la tabla 3.

Material y Métodos
Se trata de un estudio retrospectivo-descriptivo

para el cual se revisaron las historias clinicas
de nifios entre cinco y 18 afios con diagndstico

de LES y con sospecha clinica de NL. Esta
ultima basada en alteraciones encontradas
durante el examen fisico y de hallazgos de la-
boratorio como disminucién de funcion renal,
hematuria o proteinuria en cualquier rango y se-
gtn resultado de las biopsias renales entre mar-
zo de 2001 y abril de 2003. Se obtuvieron los
datos sobre edad, género, tiempo de diagndstico
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Figura 3. Nefropatia liipica en nifios: alteraciones en la funcion renal Fundacion Hospital

de la Misericordia marzo 2001 - abril 2003. Fuente: historias clinicas- grupo de pacientes

del estudio
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Figurad. Nefropatia liipica en nifios: alteraciones inmunoldgicas Fundacion Hospital de la

Misericordia marzo 2001 - abril 2003. Fuente: historias clinicas- grupo de pacientes del

estudio

de LES, hallazgos de laboratorio como comple-
mento (C3 y C4), anticuerpos antinucleares
(ANAs), antiDNAds y sedimento urinario. Asi
como de los informes histopatolégicos de las
biopsias renales, tratamiento especifico pre y post
biopsia y evolucion clinica.

Resultados

El universo total fue de 11 pacientes (n=11), de
los cuales 10 pertenecian al género femenino,
las edades oscilaron entre los cinco y 18 afios
(media 13 afios, moda 11). Tres pacientes
(27%) tenian menos de 10 afios al momento

del diagnéstico. (Figura 1)

El cuadro clinico inicial de LES incluyé
nefropatia en ocho pacientes, dos de los cuales
tuvieron NL como tinica manifestacion de LES,
por otro lado, dos pacientes tuvieron clinica de
nefropatia lipica en promedio ocho meses des-
pués del diagnéstico de lupus, con un rango que
vari6 entre 6 - 10 meses.

Las manifestaciones extrarrenales mas frecuen-
tes al momento del diagnéstico de NL fueron
dermatoldgicas (eritema malar, ulceras mucosas)
en siete pacientes (64%) y hematoldgicas (ane-
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Nefropatia liipica tipo II. Coloracion de PAS

Nefropatia liipica tipo 1. IFI para IgM

Figuras 5,6. Nefropatia liipica en nifios: nefropatia lipica tipo Il Fundacion Hospital de la Misericordia

marzo 2001 - abril 2003

i
A, ¥

Nefropatia liipica tipo 1V. Coloracion de APS

Nefropatia lipica tipo 1V. IFI para IgG

Figuras 7,8. Nefropatia liipica en nifios: nefropatia lipica tipo IV. Fundacion Hospital de la Misericordia

marzo 2001 - abril 2003

mia, trombocitopenia, leucopenia) en siete pa-
cientes. Otras manifestaciones fueron:

cardiovasculares (pericarditis, efusion
pericardica, endocarditis de Libman Sacks) en
seis pacientes; neuroldgicas: (corea, convulsio-
nes, vasculitis) en cuatro pacientes, articulares
(artritis) en tres; hipertensién pulmonar en dos; sin-

drome antifosfolipido en un paciente. (Figura 2)

Las alteraciones renales fueron: hematuria
presente en ocho pacientes (73%), proteinuria
en 10 (91%), la mitad de ellos en rango ma-
sivo y depuracién de creatinina disminuida
en cinco pacientes (45%). (Figura 3)

Los estudios inmunolégicos mostraron ANAs
positivos con diluciones mayores a 1/80 en nue-

ve pacientes, con predominio del patrén homo-
géneo en ocho pacientes (73%), los anticuerpos
antiDNAds fueron positivos en nueve (82%);
dos pacientes (18%) no tenian los marcadores
mencionados positivos al momento de la biop-
sia; se hallé consumo de C3 en los 11 pacientes
(100%) y de C4 en nueve pacientes (82%). Los
dos pacientes con antiDNAds negativo fueron
los mismos que no presentaron consumo de C4,
y el diagndstico de LES en ellos se realiz6 por el
patrén histolégico e inmunofluorescencia de la
biopsia. (Figura4).

El compromiso renal se corrobord histo-
patolégicamente en 10 pacientes y en un pa-
ciente el material fue insuficiente para estu-
dio, de los 10 nifos se encontré compromiso
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Figura 9. Nefropatia liipica en nifios: clinica reciente de los pacientes. Fundacion

Hospital de la Misericordia marzo 2001 - abril 2003. Fuente: historias clinicas — grupo

de pacientes del estudio

glomerular en nueve y en uno compromiso
intersticial. Segun la clasificacién la OMS para
las alteraciones glomerulares, tres pacientes
presentaron NL clase II (Figuras 5, 6), cinco
NL clase IV (Figuras 7, 8) y uno (10%) NL
clase VI.

La correlacién entre la sospecha clinica de la
clase OMS de NL con los resultados del estudio
histopatoldgico renal fue del 90%.

Todos los pacientes recibian manejo con
corticosteroides al momento de la realizacion de
la biopsia. Después del procedimiento, el trata-
miento se modificé en los seis nifios que se cla-
sificaron como NL clases IV y VI. En todos
ellos se inici6 ciclofosfamida en cinco casos aso-
ciada a corticosteroides y en otro como
monoterapia. Los tres pacientes clasificados
como NL clase I1, el paciente con nefritis tibulo
intersticial y el paciente no clasificado continua-
ron recibiendo corticosteriode como monoterapia.

La situacién clinica reciente de los sujetos del
estudio es la siguiente: hipertension arterial

(HTA) en diez pacientes, insuficiencia renal cré-
nica seis pacientes, tres pacientes ingresaron
al programa de didlisis peritoneal ambulatoria con-
tinua, una paciente requirié hemodiafiltracion y
murio6. (Figura9.)

Discusion

De los 11 pacientes estudiados con diagndstico
de LES y nefropatia lipica, se encontr6 predo-
minio del género femenino con una razén 10:1,
similar a lo reportado en la literatura 8 -12:1. La
mayoria de los pacientes fueron diagnosticados
entre los 10 y 17 afios. Como se describi6 antes,
la enfermedad es mds frecuente en la segunda
década de la vida, sin embargo fue llamativo ob-
servar que el 27% de los pacientes fue diagnosti-
cado antes de los 10 afios de edad lo cual es in-
frecuente y se relaciona con peor prondstico
(5,10).

Se encontré compromiso renal dentro de las ma-
nifestaciones iniciales de LES en 73% de los
pacientes al momento de la realizacion de la biop-
sia, las series revisadas reportan del 75- 90% de
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compromiso renal en el paciente pedidtrico, re-
saltando la importancia del seguimiento de los
nifios con diagndstico de lupus para detectar
hematuria microscépica como marcador inicial
de este compromiso (1,2,5,11).

Las manifestaciones multisistémicas se pre-
sentaron en nueve pacientes (82%), siendo
mas frecuentes las dermatoldgicas y
hematoldgicas, notablemente mayor con rela-
cién a la serie del Hospital Universitario del
Valle (HUV), que reporté compromiso
hematolégico en 56% y dermatolégico en 38%.
En otros estudios se encontré compromiso:
articular (50%), parpura vascular (10,64%),
anemia hemolitica (10,64%), eritema malar
(6,38%), alopecia (6,38%), sindrome
antifosfolipido (4,26%), cerebritis (2,13%),
corea (2,13%), (3,6).

En cuanto a los marcadores inmunoldgicos, de
gran importancia en el diagndstico y seguimien-
to de esta enfermedad sistémica (LES), se en-
contré correlacién con lo reportado en la litera-
tura (consumo de las fracciones del complemento
C3y C4, anticuerpos antiDNAds y antinucleares
positivos) en la mayoria de los pacientes, sin
embargo es llamativo que dos pacientes tuvie-
ron C4 dentro de limites normales y antiDNAds
negativos al momento de la biopsia a pesar de
un marcado compromiso renal (sindrome
nefrético e insuficiencia renal aguda), el diag-
nostico en ellos se realizd por una alta sospecha
clinica, reporte histolégico y de inmuno-
fluorescencia de las biopsias sugestivo de LES.
Asi mismo, estos dos casos fueron llevados a
junta médica de expertos en el tema para definir
diagnéstico y tratamiento. En la literatura se ha
reportado lupus antiDNAds negativo, pero no
se relaciona directamente con manifestaciones
renales severas (1,12).

Al correlacionar las manifestaciones clinicas

renales (hematuria, proteinuria, sindrome
nefrético, hipertension arterial, insuficiencia re-
nal aguda) con el tipo histoldgico en los pacien-
tes biopsiados se observé una adecuada corre-
lacién entre la clasificacion de la NL y la clinica
90%, similar a lo referido en otras series. Aun-
que la biopsia renal es irreemplazable, estos ha-
llazgos tienen valor ya que cuando estd
contraindicada, las manifestaciones clinicas re-
nales pueden sugerir el grado histolégico y orien-
tar la toma de decisiones con relacion al esque-
ma de tratamiento ideal para el paciente (5,13).

Las series mundiales reportan un predominio de la
nefropatia lipica clase IV (55-60%) al igual que lo
encontrado en este estudio 56%, en contraste con
lo reportado por la serie del HUV 34% de NL
clase IV (3.45%), con clase I (17.24%), con clase
IT (17.24%) con clase Il y (3,45%) con clase V.

El estudio realizado por Sorof report6 un incre-
mento de la NL clase V, sin embargo esto no se
observé en este estudio ni en los revisados en
Latinoamérica (10,14-16).

El tratamiento inicial de los pacientes se realiz6
dependiendo de la severidad del cuadro y si-
guiendo los pardmetros mundiales(1,5,17) des-
pués de la biopsia fueron manejados segun el
grado histolégico. Existe controversia acerca
del manejo de los pacientes con nefropatia
ldpica ya que no se han realizado estudios
aleatorizados que permitan elegir el tratamien-
to que demuestre mayor efectividad. Los pa-
con NL clase IV recibieron
corticosteroide més ciclofosfamida (prednisona
60 mg/m?*dia y ciclofosfamida en bolos
intravenosos 500-1000 mg/m? mensuales por

cientes

siete meses y luego cada tres meses por tres
afios o hasta remisién por 18 meses), basados
en la experiencia reportada (1,2,5). Se ha in-
formado sobre el uso de ciclofosfamida a dosis
mas bajas para pacientes pedidtricos con
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nefropatia lipica clase IV, encontrando resul-
tados similares en comparacién con los pacien-
tes que recibieron el esquema mencionado, sin
embargo no se hallaron mds estudios que den
soporte a ese esquema de manejo (16).

La evolucion clinica de estos pacientes es equi-
parable con la referida en la literatura mundial, la
hipertension arterial y el progreso a insuficiencia
renal crénica son las complicaciones que se pre-
sentan con mayor frecuencia, mayor en pacien-
tes con diagndstico tardio o con poca adherencia
al tratamiento (5,6,18-22).

El trasplante renal como alternativa de manejo
en pacientes con enfermedad renal terminal por
lupus se describe como un procedimiento eficaz
que mejora la sobrevida con bajo indice de recidi-
va, como en el trabajo de Gipson con 254 nifios
con NL trasplantados (7). Ninguno de los pa-
cientes de este estudio ha sido trasplantado.

Conclusiones

Los hallazgos clinicos y de laboratorio se
correlacionaron con el grado de lesién
histopatoldgica de la NL. La nefrotatia ltipica clase
IV fue la mas comun en la poblacién del presen-
te estudio.

La biopsia renal ayuda a determinar el prondstico
y define la terapia inmunosupresora en la NL, lo
cual la hace una herramienta indispensable en el
tratamiento integral de estos pacientes.

Se encuentra una pobre respuesta al tratamiento
posiblemente en relacién con el diagnéstico de
nefropatia ltpica en estados avanzados de la en-
fermedad, ya que el 45% de los pacientes de este
estudio cursa con insuficiencia renal cronica pese
al manejo agresivo iniciado al momento del diag-
ndstico histolégico.

G. Beltran A. y cols.

La deteccion de la nefropatia ldpica debe ha-
cerse de manera temprana dentro del curso del
LES, para definir manejos que permitan preve-
nir la enfermedad renal terminal.

Existen dificultades en el manejo a largo plazo
de los nifios con nefropatia lipica, ya que la po-
sibilidad de ingresar a un programa de transplante
renal es limitada en nuestro medio.

Diagnosticar lupus eritematoso sistémico no
es sencillo, en ocasiones se requiere ademas de
un alto indice de sospecha clinica, el concurso
de expertos y procedimientos invasivos, para lo-
grar un manejo adecuado de la enfermedad y sus
complicaciones.
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