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ARTICULO ORIGINAL

Correlacion clinico patoldgica y evolucion de
la nefropatia lupica en nifios y adolescentes

Clinicopathologic correlation and evolution of lupus nephritis in children

and adolescents

Marina Caggiani®, Margarita Halty?, Laura Delfino®

Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) tiene una
prevalencia baja en la poblacién general y es menor
en la edad pediatrica. La nefropatia lupica (NL) es mas
frecuente y de mayor severidad que en adultos,
condicionando la morbimortalidad de la enfermedad.
Se realizé un estudio descriptivo prospectivo de 20
nifos y adolescentes con NL controlados en la
Policlinica de Colagenopatias del Centro Hospitalario
Pereira Rossell en el periodo desde octubre de 2003
hasta setiembre de 2013 con el objetivo de describir
las caracteristicas clinico-serolégicas y evolutivas de
pacientes con NL y correlacionarlas con los hallazgos
anatomopatoldégicos.

La NL se observo en el 52,6% de los casos con LES.
El 70% fueron de sexo femenino, relacion
femenino/masculino de 2,3/1, 85% de raza blanca, la
mediana del diagnéstico fue de 12 afnos. Las formas
de presentacion fueron: alteraciones urinarias
menores (AUM) en 14 pacientes (0,7), en cuatro casos
sindrome nefrético (SN), con o sin insuficiencia renal
(IR) y/o hipertensién arterial. Un paciente se manifesté
con sindrome nefritico. Un paciente tenia un examen
de orina normal. Las formas histopatolégicas
proliferativas graves se presentaron en 18 (0,9); los
casos con AUM presentaban NL grado IlI-IV en 13
(0,93); todos los casos con SN con o sin IR tenian NL
HI-IV. No hubo casos de NL aislada como forma de
comienzo.

En el momento del diagndstico, los anticuerpos
antinucleares fueron positivos en 19 (0,95) y los anti
DNA doble cadena en 16 (0,8); C3 y C4 estuvieron
descendidos en 19 (0,95) y en 15 (0,75)
respectivamente. El sequimiento promedio fue 4,2
anos. Al final del seguimiento estaban en remisién 16
pacientes (0,8), cuatro en remisién parcial, todos con
funcién renal normal, excepto un caso que presento IR
extrema, fue trasplantado y tuvo una excelente
evolucién. Un paciente fallecié con hemorragia
pulmonar. La sobrevida de la funcién renal y la de los
pacientes fue 0,95 respectivamente. El tratamiento se
realizé en base a corticoides, hidroxicloroquina
asociados a azatioprina o micofenolato mofetilo. En
ocho pacientes con cuadros graves se uso la
ciclofosfamida I/V. Esta serie constituye la primera
serie nacional de nefropatia lupica en nifios y
adolescentes.

Conclusién: predominé la presentacién clinica con
AUM y formas histopatoldgicas severas, clases llly IV,
evidenciando una disociacion clinico anatomopatolégica.
A pesar del elevado porcentaje de NL severas, el manejo
adecuado y oportuno y la adherencia al tratamiento y a los
controles médicos fueron fundamentales para la evolucion
favorable de la NL.

NEFRITIS LUPICA
GLOMERULONEFRITIS

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
NINO

Palabras clave:

1. Nefr6loga Pediatra, Prof. Adj. Pediatria. Facultad de Medicina. UDELAR.

2. Nefréloga Pediatra, Prof. Adj. Pediatria, Pediatra Intensivista. Facultad de Medicina. UDELAR.

3. Nefréloga, Anatomopatdloga. Departamento Patologia. CHPR.
Facultad de Medicina. UDELAR

Trabajo inédito.

Declaramos no tener conflictos de intereses.

Fecha recibido: 8 de abril 2015.

Fecha aprobado: 3 de diciembre 2015.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2016; 87(1)



Marina Caggiani, Margarita Halty, Laura Delfino 13

Summary

Introduccion

Systemic lupus erythematosus (SLE) has a low
prevalence in the overall general population and this is
lower in children. Child lupus nephropathy (LN) is
more frequent and severe than in SLE adult patients,
with greater disease morbidity and mortality. A
prospective descriptive study of 20 children and
adolescents with LN monitored in the Collagen
Diseases Office of the Pereira Rossell Hospital
between October, 2003 and September, 2013 was
performed. The objective of this study was to describe
clinical-serological features and the evolution of these
patients and to correlate them with its
anatomopathological findings.

LN was diagnosed in 52,6% of the SLE patients, 70%
were female with a female/male correlation of 2,3/1;
85% were Caucasian; median age at diagnosis was 12
years old. The clinical presentations were minor urinary
findings (MUF) in 14 patients (0,7) and nephrotic
syndrome (NS) in 4 (0,2), and another one nephritic
syndrome. One patient presented no symptoms and
had normal urinalysis. Severe proliferative classes
predominated in18 patients (0.9); 13 (0.93) patients
with MUF and all the patients with NS had LN classes
Il or IV. Isolated LN was not seen in the initial
presentation. At the time of diagnosis antinuclear
antibodies were positive in 19 patients (0.95); and anti
DNA double stranded in 16 (0.8). Low C3 was found in
19 (0.95) and C4 in 15 (0.75), respectively. Average
follow-up time was 4.2 years. At the end of follow-up 16
(0.8) were in remission, 4 of them in partial remission;
all patients presented normal renal function except for
one who evidenced severe renal failure and required
hemodialysis and transplantation and had an excellent
evolution. One patient died with pulmonary
hemorrhage. The renal and patient survivals were 0.95
respectively. Treatment consisted in corticosteroids
and hydroxychloroquine associated with azathioprine
or mycophenolate mofetil. Cyclophosphamide was
administered to 8 patients with severe illness. This is
the first national report of LN in children and
adolescents.

Conclusions: the predominant clinical presentation of
LN was MUF with severe anatomopathological
findings, classes Ill and IV, showing a
clinical-pathological dissociation. Despite the high
percentage of severe LN, early and adequate
treatment, as well as a good compliance to it with
periodic medical follow-up, were essential to achieve a
favorable outcome of LN.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad multisistémica inflamatoria autoinmune, de evolu-
cién crénica, con un curso clinico y prondstico varia-
bles, con periodos de remision y exacerbaciones. Puede
comprometer cualquier 6rgano o sistema en diferentes
combinaciones. Esté causada por laproduccion de anti-
cuerposy depositos de complgjosinmunesfijadores del
complemento en vasos sanguineos y tejido conectivo
que resultan en afectacién variable de piel, articulacio-
nes, rifiones, corazén y pulmones entre otros. Factores
genéticos, inmunolégicos, hormonales y ambientales
estan vinculados a su patogenia™?.

Laprevaenciaen lapoblaciéngeneral dependedela
etnia, el sexo y la region geogréfica, siendo la media
23,8 casos por 100.000 habitantes®.

Solo el 20% se presentan enlaedad pedidtricaconun
compromiso més frecuente y severo de 6rganos nobles
gue en adultos, con una incidencia de 0,3 a 0,9 por
100.000 nifios y una prevalencia de 3,3 a 8,8 por
100.000. La edad media de presentacion es de 11-12
afios; esraraen menoresde 5 afios®®. Larelacion feme-
nino/masculino de es de 4,5/1, a diferencia de 1o que
ocurre en adultos, en que larelacion es de 8-13/17.

Losnuevoscriteriosdiagnésticosdel LESde SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
representan un esfuerzo derevisiény deandlisisestadis-
ticos para lograr un consenso con los criterios de la
American College of Rheumatology. Para el diagndsti-
CO serequiere que se cumplan cuatro criteriosal inicioo
en laevolucién, incluyendo a menos uno clinico y uno
inmunol 6gico; o el paciente debetener nefritis compati-
ble con lupus por biopsiay anticuerpos antinucleares o
anti ADN de doble cadena®.

La frecuencia de las manifestaciones atipicas difi-
cultan el diagndstico de LES®. El 12% delos pacientes
con LES tienen manifestaciones clinico seroldgicas in-
completas al momento de su presentacion y de éstos un
tercio tienen nefropatia™®.

Aunquelossintomasy signosdelaesferarena pue-
den estar presentesen 60-80% delosnifios al debut dela
enfermedad, éstos raramente son dominantes en la pre-
sentacion clinica®”. En 90% delos pacientes|anefri-
tis se manifiesta en e primer afio del diagnéstico de la
enfermedad®*?. Esinhabitual luego delos 2 afiosde su
inicio aunque hay casos de aparicion tardid®. Es méas
frecuente y de mayor severidad que en adultos™?.

Lossignos de nefropatialupica (NL) en general son
poco ostensibles como microhematuria y proteinu
ria"'Y. Otrasveces pueden debutar con sindrome nefré-
tico (SN), hipertensién arterid (HA) o insuficienciare-
nal (IR)"". Laconfirmacién diagndsticadel compromiso
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renal labrindael estudio de biopsiarenal (PBR) demos-
trando unaglomerul onefritis mediadapor complejosin-
munes compatible con NL®?. Las clases histopatol 6gi-
casdelaNL son: nefritis|Upicamesangial minima(cla-
se I), nefritis [apica proliferativa mesangial (clase 1),
nefritislUpicafocal (claselll) y difusa(clase V), nefri-
tis membranosa (clase V) y nefritis | (pica esclerosante
avanzada (clase V1)™>'®. Las|esiones histol dgicas més
frecuentes son las clases I11-1V, estas oscilan entre 50 y
80% © 1117 |asclasesl, I1: 22%, V: 11%; 6% noclasi-
ficables™®.

La NL condiciona la morbimortalidad de los nifios
con LES. Las formas severas, que son las mas frecuen-
tes, requieren medicacién inmunosupresora enérgica
para su control. Lograr un adecuado cumplimiento del
tratamiento y controles en adolescentes constituye un
desafio terapéutico y esfundamenta paraun mejor pro-
néstico de estos enfermos crénicos®9,

Losobjetivos dd estudio fueron: 1) describir lasca-
racteristicas clinico-serol 6gicas y evolutivas de pacien-
tes con nefropatia | Gpica diagnosticada con biopsia re-
nal (PBR) y 2) vincular |os hallazgos anatomopatol 4gi-
cos a la presentacion clinicoserol gica.

Material y método

Es un estudio prospectivo descriptivo de los pacientes
controlados en la Policlinica de Colagenopatias del
Hospital PereiraRossell en €l periodo octubre de 2003 -
setiembre de 2013, se incluyeron nifios y adolescentes
de hasta 14 afios al ingreso. Desde €l inicio sellend un
formato de historia clinica de los pacientes con LES 'y
diagndstico de NL por puncion bidpsica rena (PBR).
Se incluyeron los siguientes datos: edad, sexo, presen-
tacion clinica, serologia, forma histol6gica, correlacion
clinicoanatomopatol dgica, tratamiento y evolucién.

Laevaluacion final serealizé teniendo en cuentala
ultima consulta en policlinica en ese periodo. Algunos
pacientesfueronreferidosapoliclinicade adultospor lo
gue se considerd la Ultima consulta previa a su deriva-
cion que serealizo entrelos 15 y 21 afios.

El diagnostico de LES se realiz6 hasta el afio 2012
seguin los criterios de la American College of Rheuma-
thology y a partir de esa fecha segun los criterios diag-
nosticos de SLICCE®?),

LaPBR estuvo indicadaen todo paciente con altera-
ciones urinarias menores (AUM): proteinuria menor de
1 g/l y/o microhematuria), sindrome nefrético o nefriti-
co con o sininsuficienciarena (IR).

Se define sindrome nefrético la presencia de protei-
nuriamayor a 50 mg/kg/dia o indice proteinuria/ creati-
ninuria mayor a 2 e hipoalbuminemia menor de 2,5
g/dlI®. Sindrome nefritico se define por lapresenciade
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edemas, hipertensién arterial, micro o macrohematuria
y grados variables de proteinuria®?.

Se consideraron portadores de insuficiencia rena
(IR) los pacientes con clearence de creatinina calculado
por férmula de Schwartz®® menor 290 ml/min/1,73 m?
superficiecorporal; IR leveclearencedecreatininaentre
60y 90 ml/min®?.

Se define glomerulonefritis rapidamente progresiva
lapérdidade méas del 50% del filtrado glomerular enun
periodo de dias a semanas, con un patron histopatol 4gi-
co de semilunas en méas del 50% de los glomérulos'®.

La PBR se realiz6 con consentimiento informado,
ecoguiadaentiemporeal. A partir del 2011, seincluyé el
diagnodstico de satisfaccion de material, intraprocedi-
miento con microscopio estereoscopico y seleccion de
las muestras. Labiopsia se estudié con microscopia 6p-
tica e inmunofluorescenciay en algunos casos, cuando
se pudo disponer de €lla, con microscopia electrénica.

Serevisaron los diagnosticos aplicando la clasifica-
ciéndelaSociedad Internacional de Nefrologiay laSo-
ciedad de Patologia Renal (ISN/RPS 2004) 519 asf co-
mo los nuevos aportes a la clasificacion de las lesiones
tibulointersticiales ® y vasculares®” (véase anexo).

Seevalué e grado de compromiso glomerular, tibu-
lointergticial, (indices de actividad y cronicidad) y €
compromiso vascular.

Se definié como empuje rena la existencia de sedi-
mento patoldgico con o sin hipertensién con o sin IR
asociado a serologiapositiva. Se considerd remision to-
tal alaregresion clinica, con orina, funcion renal y mar-
cadores inmunolégicos normales, y remision parcial
cuando habia mejoria sin llegar a la normalidad: pa-
cientesasintomaticos, alteracionesmenoresen el exa-
men de orina, marcadores inmunol 4gicos con altera-
cionesleves: disminucion de C3 o aumento deanti ADN
doble cadena (ADNdS).

El método de dosificacion delasfraccionesdel com-
plemento C3y C4 fue lanefelometriay ladeteccion de
anticuerpos antinucleares (AAN) y ADNdsfuelainmu-
nofluorescencia

Seanalizaron |osdatos obteniendo frecuenciasabso-
lutasy relativas, promedios, medianasy rangos. Se ana-
liz6 la existencia de empujes de la NL, sobrevida de la
funcién renal y delos pacientes.

Resultados

LaNL se present6 en 20/38 pacientes con LES: 52,6%
delos casos. Otros 3 pacientes tenian indicacion de rea-
lizarse PBR pero no pudo practicarse por contraindica-
ciones al procedimiento (plaguetopenia, anticoagula-
cién) o por abandono del seguimiento.
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Figura 1. Edad de presentacion de la NL

El 70% de | os pacientes con LES fueron de sexo fe-
menino con una relacion femenino/masculino de 2,3/1.
De los 6 varones con LES, todos presentaron NL. En
14/32 mujeres se presentd NL (FR 0,43).

El 85% fueron de raza blanca; 20% tenian antece-
dentes familiares de LES.

Lamedianade edad a diagndstico de NL fue de 12
afiloscon unrango de6,5-19 afios. Doce paci entesproce-
dian del interior del paisy 8 de Montevideo. El tiempo
transcurrido entre el inicio delos sintomasy el diagnds-
tico de LES tuvo unamediana de 5, rango 1-14 meses.
LaPBR serealiz6 dentro del primer mesdel diagnostico
de LESen 14 casos, en un pacientealos 2 meses, en dos
alos 3 meses. Enlosotrostres casos el diagnéstico dela
NL fue alos 12, 17 y 60 meses respectivamente de la
confirmacion del LES, cuando aparecieron elementos
sugestivos de NL. El dltimo caso era un paciente con
diagnoéstico de LES a los 14 afios, que estando en
seguimiento presentd NL alos 19 afios (figura 1).

Un caso con examen de orinanormal se biopsio pre-
Vvio aconcurrir anuestra Policlinica

En relacion alaformade presentacion de lanefropa-
tialamayorialo hizocomo AUM: 14/20 (FR 0,7). Estas
ateraciones urinarias fueron: proteinuria con un rango
de0,1-0,97 g/l, medianay promedio fueron 0,43y 0,51
g/l respectivamente. El sindrome nefrético (SN) se ob-
servo en 4/20 (0,20), €l sindrome nefritico en un caso, la
insuficienciarenal (IR) en 4/20 (0,20) uno de ellos con
insuficienciarenal rdpidamente progresiva, la hiperten-
siénarterial (HTA) al inicio en 2/20 casos. Un caso tuvo
examen de orinanormal.

En la evolucion dos pacientes agregaron IR y cinco
HTA.

Como antecedentes al LES hubo dos casos de sin-
dromede Sjégren (1y 7 afios previos), un caso de ence-
falomidlitis(1 afio previo) y un caso dediarreadisenteri-
forme reiterada con colitis eosinofilica

Clase 14+ Clase 1|
% 10%

A
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"
il
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Figura 2. Frecuencia de las formas
anatomopatoldgicas

Comoseveenlatablaly lafigura2, lasformashis-
tolégicas graves se presentaron en 18 casos (0,9): 0,6
NL claselll y 0,3NL claselV. Hubo 1 caso declaselll
con componente de clase V. Los casos con clase || fue-
ron 2 (0,1). Todos tuvieron lesiones activasy en nueve
lesionesde cronicidad. En cinco pacientes se detectaron
semilunas. en tres se presentaron en menos del 50% de
los glomérulos; en tres eran fibrocelulares, en uno eran
fibrosasy en otro eran celulares. Un pacientecon glome-
rulonefritis rpidamente progresiva presentaba semilu-
nasfibrosasen masdel 80% delosglomérulosevolucio-
nando ala IR crénica extrema

Con respecto a compromiso tubulointersticial, en
13 biopsias (0,65) habiainfiltrado inflamatorio con cé-
lulasmononucleares. En dos pacientesse encontrd hiali-
nosisvascular y en uno microangiopatiatrombética. De
los 14 pacientescon AUM, 13 (0,93) presentaban NL ti-
po I11-1V; todoslos casos con SN con o sin IR tenian NL
M-1V.

El caso con examen de orinanormal teniaunaNL ti-
po Ill.

No se observaron casos con NL aislada como forma
de comienzo. Todos tuvieron manifestaciones extrarre-
nales. Dentro de éstas sedestacaron lascuténeas(0,75) y
las articulares (0,65). Con mucha menor frecuencia las
hematoldgicas (0,5), pulmonares (0,3), cardiovascula-
res (0,3), neurolégicas (0,25) y otras.

Del punto devistaserol 6gico los anticuerpos antinu-
cleares (AAN) fueron positivos en 19 (0,95), los anti-
cuerpos anti DNA doble cadenaen 16 (0,8).

Lafraccion 3 del complemento (C3) estuvo dismi-
nuidaen 19 (0,95) y lafraccion 4 (C4) en 15 (0,75).

El tratamiento fueindividualizado. Seadministraron
corticoides en todos los casos, prednisona por via oral
(v/0) o metilprednisolonaintravenosa (i/v). Todos reci-
bieron hidroxicloroquinay endapril.

Dadalagravedad delaslesionesenlamayoriadelos
casos estos pacientes requirieron la asociacién de otros
inmunosupresores como azatioprina o micofenolato
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Tabla 1. Presentacion clinica inicial de la NL. Relacion con las lesiones histopatoldgicas

Sindrome nefr ético

AUM SNi con IR leve SN +HTA SN + IR leve SN + GNRP Asintométicoy
+HTA orina normal
Clasel
Clasell 1
Claselll 9 1
Clase IV 3 1 2 1
ClaseV
Clase VI
Clasellly vV 1

GNRP: glomerulonefritis répidamente progresiva

AUA: alteraciones urinarias menores; SN: sindrome nefrético; S Ni: sindrome nefritico; IR: insuficienciarenal; HTA: hipertension arterial;

mofetilo. seusd azathioprinaen 12/20 pacientes; en 7 de
ellos se cambid por micofenolato por respuesta insufi-
ciente. EI micofenolato se utilizd en 15/20; en siete de
ellos como induccion, en el resto de mantenimiento.

En ocho pacientes se indico ciclofosfamidai/v, en
tresinmunoglobulinai/v, en uno plasmaféresisy en uno
anticuerpos monaoclonales (rituximab; anti CD20).

L a ciclofosfamida obtuvo buenos resultados excep-
to en un paciente con lesiones de cronicidad muy seve-
ras. El rituximab fueineficaz en €l Gnico pacienteen que
se administro.

Dos pacientes que recibieron inmunoglobulina in-
travenosa presentaron una situacion de gravedad extre-
ma con compromiso multisistémico y diagnéstico de
probable sepsis/empuje |Upico severo, asociando corti-
coidesi/v y unaamplia coberturaantibiética; € tercero
lo recibié por ineficaciade multiplesinmunosupresores
con respuesta favorable luego de multiples dosis.

Lamedianadel seguimiento fue de 47 meses con un
rango de 8-120 meses. Durante el seguimiento tres pa-
cientes tuvieron empuje de su NL; uno de ellos en dos
oportunidades. L osempujesfueron con sindromenefré-
ticoendoselR enlevey AUM en uno.

Al final del seguimiento estaban en remision 16 pa-
cientes, cuatro de ellos en remision parcial. Los que se
encontraban en remisién parcia o total tenian funcion
renal normal, excepto un caso con IR extrema que se
trasplanté luego de 18 meses en hemodidlisis desde €
inicio de la enfermedad. Esta paciente presentaba una
GN répidamente progresiva con 80% de semilunas fi-
brosasy fibrosisintersticial. Un pacientefallecié por un
empuje | Gpico incontrolable, con hemorragia pulmonar
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y probablesepsis, con IR severa. Losotrostrespacientes
estaban en empuje, por abandono o mala adherencia al
tratamiento, uno deelloscon IR leve. Lasobrevidadela
funcién rena y la de los pacientes fue en FR 0,95
respectivamente.

Latabla 2 muestra la presentacion clinica, histolo-
gia, tiempo de seguimiento y situacién clinicadelos pa-
cientes a finalizar el seguimiento.

Discusion

Destacamos que este trabagjo es la primera comunica-
cion nacional de nefropatiallpicaen nifiosy adolescen-
tes. Como ya fue mencionado, el LES es una enferme-
dad de baja prevalencia. En la policlinica de colageno-
patias del Hospital Pediétrico del Centro Hospitalario
PereiraRossell se controlaron 38 pacientesen 10 afios.

Laedad de presentacion en estaseriecoincideconlo
sefialado en laliteratura®'2%%39, Larelacion femenino/
masculino fue menor que en otros estudios 2,3/1 versus
4/1 ®191528) perg en este estudio solo se consideraron
loscasosdeLES con NL, larelacion seriadiferentesi se
consideraran todos los pacientes con LES, ya que €l
100% de los varones tuvieron NL.

Benseler y colaboradores encontraron un lapso entre
el inicio delos sintomasy el diagndstico delaenferme-
dad de 1 mes-3,3 afios con una mediana 4 meses'*?; en
nuestra serie la mediana fue similar pero con un rango
menor, 1-14 meses.

La NL se ve entre 50%-86% de los casos de
LES®E1L273132): aqta serie entradentro de este porcenta-
je. En otra serie analizada en nuestro pais pero que in-
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y evolucion al final del seguimiento de los pacientes con NL
N=20
Sexo Edad de  Presentacion Clase anatomo- Tuabulos/ Evolucion final: Tiempo de

inicio clinica patolégica/ SL Intersticio/Vasos FR/ actividad NL Seguimiento
(afios) MAT (meses)

1 M 10 AUM 1A FG N /Remision parcia 37

2 F 13 AUM IHHA+vV M FR N /Remision total 66

3 F 13 Orinanormal 1A IM FR N/Remision total 12

4 M 13 AUM 1] FR N/ Remisién total 72

5 F 12 SNiconlIRleve IV AIC IM/ AT/FI FR N/ Remison total 82

6 F 12 AUM 1A M FR N/ Remision total 6

7 F 9 AUM 1A FR N/ Remision parcial 72

8 F 13 AUM IV AIC IM/ MAT FR N/ Remision total 54

9 F 13 SN HTA GNRP |V A/C SL fibrosas IM/ AT/FI IR E trasplante /Remisién total 27

10 M 14 AUM 111 A/C SL fibrocel IM/ AT/FI FR N/ Remision total 45

11 F 14 AUM 1] FR N/ Empuje 15

12 F 6 SN IR leve IV A/C SL celulares AT IR level Empuje 80

13 F 11 SN IR leve VA IM/ H. arteriolar FR N/ Remision total 120

14 F 7 AUM 1A M FR N/ Remision total 58

15 M 14 SN HTA 111 A SL fibrocel  IM/ H. arteriolar FR N/ Empuje 54

16 M 9 AUM 111 A/IC IM/ AT/FI FR N/ Remision total 48

17 F 19 AUM 111 A/C SL fibrocel IM/ AT/FI FR normal remisién parcial 6

18 F 10 AUM VA Fallecio hemorragiapulm IR 12

19 M 11 AUM 111 A/C M FR N/ Remision total 36

20 12 AUM 1A FR N/ Remisién parcial 24

M: masculino; F: femenino; AUM: alteraciones urinarias menores; S Ni: sindrome nefritico; SN: sindrome nefrético; IR: insuficienciare-

nal; HTA: hipertension arterial; GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva; A: lesiones activas; C: crénicas, MAT: microangiopatia

trombética; SL: semilunas; fibrocel: fibrocelulares; IM: infiltrado mononuclear; AT: atrofiatubular; Fl: fibrosisintersticia; FR: funcion re-

nal; FG N: filtrado glomerular mayor 90 ml/ min/1,73 m2 s.c.; H: hialinosis.

cluia pacientes atendidos en una policlinicanefrol 6gica
laincidenciafue de 89%, con 75% NL clase I11-1V®?),
Como formade presentacion en este estudio predomi-
naronlasAUM en 70%deloscasos; € SNy lalR seobser-
varon con muchamenor frecuenciacomo fuesefialado. La
presentacion clinicapoco ostensible que describelalitera
turacontrastaconlamorbilidad alargo plazodelaNL "™,
En cuanto a momento de presentacién de la NL
préacticamente en todos |os casos se manifestd desde el
debut del LES, solo en un caso que evolucion6 luego a
un sindrome de superposicién con una dermatomiositis

lanefropatiaaparecié luego de5 afios. Estasefialado que
lanefritis aparece habitualmente en los 2 primeros afios
delaenfermedad pero también puede presentarseenfor-
ma més tardia®*?.

Enestaserie, lasclases!l y IV tuvieronunafrecuen-
ciade 0,9, algo mayor a la descrita en la bibliografia,
siendo menor enclasesl|, V (soloun caso claselll com-
binadacon V), no hubo casosdeclaseV puray no clasi-
ficables. Otros trabajos muestran una frecuencia de
70-80% enclasesl1y IV pero describen clases||
y V en mayor porcentaje. LaclaseV seencontrd entre 6
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y 16% delospacientes?*?. En 24% laclaseV seasocia
aotras clases de NL 9,

En algunos casos la histologia puede haber estado
influida por la medicacion inmunosupresorapreviaala
PBR como en situacionesen quelagravedad del pacien-
teretard6 larealizacion del procedimiento.

Debe destacarse la franca disociacion clinico — ana-
tomopatol égica; pacientescon AUM presentaron nefro-
patiaclaselll-1V en 93% deloscasos. Aunque puede ser
sencillo predecir laclase histol 6gicaen pacientes que se
presentan con sindrome nefrético o nefritico con o sin
IR, en casos menos graves es dificil predecirlaenbasea
parametros clinicos y de laboratorio™?.

Hay bibliografiaen que se sefidalaexigenciade nefro-
patia severa aun con examen de orina norma ®%2*9_ | a
mayoria de los autores opina que la PBR deberia reali-
zarse al menos con AUM 2% Otrosjustifican lareali-
zacion de PBR atodos los pacientes con LES dadas las
discrepancias clinico—anatomopatolégicas que pueden
condicionar la conducta terapéutica®®”.

El significado de laNL silente esincierto y la deci-
sion de PBR es controversial. Algunas series han repor-
tado un pronostico benignoy por lo tanto perderiajerar-
quiasu deteccién; paraestosautoressi € examen deori-
nay el clearence de creatinina son normaleslaPBR po-
driadiferirse®**®. Otros opinan quelaPBRenlaNL si-
lente estdjustificaday realizan un tratamiento de acuer-
doalalesiénhistolégica, lo que contribuiriaaunamejor
sobrevida del paciente (94% de sobrevida a los 8,2
afios)®”.

En estaserieenningiin casolaNL sepresenté enfor-
ma aidlada; siempre hubo compromiso de otros parén-
quimas como refierelaliteratura®’**?, Lapiel, lossis-
temas muscul o-esquel ético y renal son los 6rganos més
frecuentemente afectados en el LES pediatrico™.

Lahibliografia refiere la presencia de AAN positi-
vos en 95-97% delos casosy los anticuerpos anti ADN
positivos en 85%-93%. L os datos de este estudio son si-
milares®'®,

Estan descritosvaloresdescendidosde C3: 77%y de
C4: 78%*®. Ladisminucion de C3y e mayor titulo de
anticuerpos anti ADN son mas frecuentes en nifios que
en adultos®*?),

En lo que respecta a tratamiento el diagndstico
tempranoy laintroduccion de un tratamientoinmunosu-
presor agresivo conducen aun mejor prondstico. Deci-
sionesterapéuti casimportantes estén basadas principal -
mente en el compromiso de érganos mayores, incluyen-
do nefritis, enfermedad neurol égicay hematol 6gica se-
vera*®. Todos | os pacientes recibieron corticoides e hi-
droxicloroquina como esta estipulado en esta afeccion.

En los casos de nefropatia severadebieron utilizarse
inmunosupresores més enérgicos como laciclof osfami-
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da o el micofenolato mofetilo. Con este Ultimo se han
visto resultados similares alos de |a ciclofosfamida por
lo que puede usarse para la induccién de la remi-
S‘ én(32’38).

El rituximab se utiliz6 en un caso de lupus refracta
rio. Estareferido 80% de respuestas positivas a rituxi-
mab® mientras otros refieren resultados desalentado-
res® por o cual seriaun tratamiento de rescate ainten-
tar en caso de enfermedad refractaria

En ningln caso se suspendié lainmunosupresion, se
logr6 descender adosisbhajasloscorticoidesy enocasio-
nes bajar ladosis del inmunosupresor de mantenimien-
to. Como sefidlalaliteraturaladuracion del tratamiento
es prolongada durante varios afios a determinar segun la
evolucién. Laposibilidad de empujes persiste aun luego
devariosafiosderemisién por lo queserequiereterapia
prolongada aun en ausencia de enfermedad activa®®.

Estaserie estudiadaespequefiay € seguimiento cor-
to para extraer conclusiones definitivas en relacion al
pronéstico de la NL. La evolucién de las nefropatias
graveslll-1V dependedel diagndstico tempranoy trata-
miento adecuado asi como la adherencia al tratamiento
gue puede verse comprometida sobre todo en la puber-
tad. Lafaltade cumplimiento de lamedicacién es causa
frecuente de recaidas como sevio en algun caso de esta
serie®9),

En la serie de Bogdanovic y colaboradores, €l pro-
nostico depende delaclase histopatol 6gica. Lasobrevi-
darenal y delos pacientesalos5 afiosfue 88,6% Yy 98%
respectivamente en |os pacientes con NL clase IV“2.

Latasademortalidad seredujo enlasultimas 2 déca
das; con una sobrevida mayor a 85% a 10-15 afios® y
de 97% a 9 afios™®??. Algunos autores encontraron en
las NL unamortalidad de 6% y evolucion alalRCE de
9% a 11 afios'’®. La sobrevida global de los pacientes
con LES es aproximadamente 95% alos5 afiosy 92% a
los 10 afios, con NL lasobrevidadisminuye a88% alos
10 afios, siendo menor en afroamericanos™.

Agravan el prondstico delaNL: presentacion en ni-
flos y adolescentes, varones, etnia afroamericana o his-
pana, sindrome nefrético, creatininaséricainicial eleva
da, severidad histoldgica, retardo en €l inicio del trata-
miento, ausencia de respuesta durante el primer afio y
empujesde N | (1217,23,29,4041)

Sefialamos que en esta serie dos de los casos més
graves eran uno afroamericano: sindrome renopulmo-
nar con sindrome nefrético y otro indoamericano con
glomerulonefritis rpidamente progresiva que requirid
sustitucion de lafuncion renal.

En conclusion: laNL se presenté mayoritariamente
como AUM; en estos casos, se observé unadiscordancia
entrelaformade presentacion y laanatomia patol dgica,
con un alto porcentgje de NL severaclasesllI-1V. Estas
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clases predominaron en el conjunto de laserie. A pesar
del elevado porcentaje de NL severa, €l manejo oportu-
no y adecuado con buena adherencia a tratamientoy a
los controles clinico-serol gicos constituyeron factores
fundamentales parala evolucion favorable delaNL.

Se destaca que ésta constituye la primeracomunica

cion nacional de nefropatial picaen nifiosy adolescen-

tes.
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Anexo

Clasificacion de la nefritis IUpica por la International Society of Nephrology/Renal Pathology Society ISN/RPS (2003)

Clase | Nefritis |Upicamesangial minima

Clase |1 Nefritis |Upica proliferativa mesangial

Clase |11 Nefritis [Upicafoca” Compromiso de <50% de todos |os glomérul os.

Puede tener: lesiones activas |11 (A); lesiones cronicasinactivalll (C); o lesiones activasy cronicas |11 (A/C).
Clase |V **-Nefritis | Gpica difusa compromiso >50% de todos |os glomérul os.

En esta clase se incluyen los depdsitos difusos con asas de alambre pero con escasa o sin proliferacion glomerular.
Esta clase se subdivide en: difusa segmentarias (1V-S) o difusaglobal (1V-G)

Puede tener: lesiones activas : IV (A), crénicas |V (C) o lesiones activasy crénicas IV (A/C)

Clase V Nefritis |Gpica membranosa

Lanefritis lUpicaclase V puede combinarse con clase I11 0 1V, en cuyo caso ambas se deben diagnosticar.
También puede mostrar un avanzado grado de esclerosis.

Clase VI Nefritis |Upica esclerosante avanzada esclerosis global glomerular de >90%, sin actividad residual.

* Indicar la proporcion de glomérul os con lesiones activasy con lesiones esclerdticas.

** |ndicar la proporcién de glomérulos con necrosis fibrinoide y/o semilunas celulares.

Nota: delasClaselll y Clase IV, se excluyd el término proliferativa, para permitir ademés, dentro de estas clases, la existencia de lesiones
que carecen de proliferacion endocapilar como son: proliferacion extracapilar, las caracteristicas membrano proliferativas, la esclerosis glo-
merular global o segmentaria (secuela crénicadeclaselll o 1V)@®

indices de actividad y cronicidad de National Institutes of Health (NIH)

indices de Actividad (score maximo 24) indice de Cronicidad (Score maximo 12)
Glomerular Glomerular

1. Hipercelularidad endocapilar (0-3+) 1. Esclerosis glomerular (0-3+)

2. Semiluna celular(0-3+)x2 2. Semilunafibrosa (0-3+)

3. Necrosis fibrinoide, cariorrexis (0-3+) x2
4. Trombo hialino, asa de alambre (0-3+)
5. Infiltracion leucocitaria (0-3+)
Tubulo intersticial Tubulo intersticial®
6. Infiltracion celular intersticiad (0-3+) 3.Fibrosisintersticial (0-3+)

4. Atrofia (0-3+)

Vasculopatia renal en nefritis lUpica (score semicuantitativo) @

1. Deposito vascular de complejosinmunes.

2, Vasculopatia necrotizante no inflamatoria

3. Microangiopatia trombética Fase aguda. b. Fase cronica.
4. Vasculitis renal verdadera.

5. Aterosclerosis.
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