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RESUMEN

Introduccion: La Nefritis lupica (NL) es una complicacion frecuente del Lupus Eritematoso Sistémico en nifios y adolescentes;
comparado con pacientes adultos, los daflos son mdas severos y la remisiéon menos frecuente. Objetivo principal: describir aspectos
clinicos y epidemiologicos de la NL en pacientes atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital de Nifos de Valencia.

Métodos: Investigacion de tipo cuantitativa, no experimental, descriptiva y retrospectiva.

Resultados: Muestra: 21 pacientes, 13 adolescentes (62%), 15 hembras (71%); lesion histopatologica mas frecuente: glomerulonefritis
Difusa (Clase IV de la clasificacion de la OMS); clinica predominante: edema, atecciones de piel y artritis; en la mayoria de los pacientes
se evidenciaron alteraciones hematoldgicas, inmunoldgicas y del examen de orina. Se observo co-morbilidad asociada en un nimero
importante de casos con afectacion mas frecuente del sistema nefrourologico y hematologico. Fallecieron 4 pacientes y hubo remision
de la sintomatologia, de grado variable, en los otros casos, durante un periodo de seguimiento de 7 meses a 8 afos (X:4.2+3.62).
Conclusiones: La presente serie de NL muestra que se presenta mas frecuentemente en adolescentes, del sexo femenino, con clinica
predominantemente en piel y articulaciones; La glomerulonefritis difusa es la forma histologica mas frecuente. El tratamiento fue diverso
y la sobrevida global fue de 17 pacientes (71 %) durante un periodo de seguimiento de 4.2 afios. La NL es una patologia compleja en la
edad pediatrica y su diagnostico precoz, clasificacion y manejo son importantes para el prondstico.
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SUMMARY
CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF LUPUS NEPHRITIS IN PEDIATRICS. A 12 YEARS STUDY.

Introduction: Lupus nephritis (LN) is a common complication of Systemic Lupus in children and adolescents; in these age groups,
kidney damage is more aggressive, symptoms are more severe and remission is lower, compared with what occurs in adults.

Methods: The objective was to describe clinical and epidemiological aspects of LN in patients attended at the Pediatric Nephrology
Service, Children’s Hospital of Valencia - Venezuela. The investigation was quantitative, not experimental, descriptive and retrospective.
Results: 21 patients, 13 adolescents (62%), 15 female (71%). Diffuse Glomerulonephritis (Class IV Lupus Nephritis of WHO
classification) was the most frequent lesion; clinical manifestations at presentation were edema, skin lesions and arthritis. Other
manifestations: blood disorders, immune and urine alterations on admission. Co-morbidity associated was more frequent in the
nephrourological and hematological systems. 4 patients died and remission of symptoms, of variable degree, was seen in the other cases.
Conclusions: This series of LN in pediatrics shows that it is more frequent in female adolescents with clinical manifestations in skin and
joints. The most frequent lesion is diffuse glomerulonephritis. Treatment was variable and the total survival of patients was 71% (17
patients) during a follow up of approximately 4.2 years. Lupus nephritis is a complex pathology in pediatric ages and its early diagnosis,
proper histopathologic classification and adequate therapeutic management are important in terms of quality of life, prognosis and
survival of patients

Key words: lupus nephritis, lupus, glomerulopathies.

INTRODUCCION entre la poblacion hispana y afroamericana. En América

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enferme-
dad autoinmune de evolucidon cronica, que puede afectar
multiples 6rganos, aparatos y sistemas, siendo causa de leta-
lidad importante. Su presentacion clinica, evolucion y pro-
nostico varian y la progresion puede ser relativamente lenta
o rapidamente deletérea (1-3). A nivel mundial, se estima en
aproximadamente 5.000.000 las personas que tienen algiin
tipo de Lupus y mas de millén y medio de norteamericanos
presentan LES. Las estadisticas varian por paises, encontran-
dose que en Norteamérica, Asia y en el norte de Europa afec-
ta a 40 de cada 100.000 habitantes, con mayor incidencia
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Latina, existen muy pocos reportes sobre la epidemiologia
del LES (4-8). Se presenta mas frecuentemente en el sexo fe-
menino que en el masculino y cerca del 90% de los casos co-
rresponde a mujeres en edad fértil (9-16).

El LES es una enfermedad inflamatoria cronica que
puede afectar varios sistemas: hematopoyético, sistema ner-
vioso central, renal, etc. y se estima que 60% de los pacientes
pudieran presentar afectacion nefrologica, con proteinuria,
hematuria, leucocituria o elevacion de creatinina en las fases
iniciales (17-20). La Nefritis Lupica (NL) es el dafio renal
que se produce por la actividad lapica, comprometiendo el
funcionalismo renal. Se caracteriza por la presencia de depo-
sitos inmunes que pueden localizarse en el glomérulo, en los
vasos sanguineos y a lo largo de la membrana basal tubular.
Pueden producirse por la interaccion de auto anticuerpos con
antigenos renales o por el atrapamiento de auto antigenos,
como inmunoglobulinas o nucleosomas sobre los que poste-
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riormente se enlazan los auto anticuerpos. (1-9).

En respuesta a los depositos inmunes y a la infiltracion
por linfocitos T, las células renales reaccionan con procesos
de proliferacion y produccion de citocinas y quimiocinas que
contribuyen tanto a los procesos de inflamacién como a la
posterior aparicion de fibrosis. La coexistencia, por una
parte, de lesiones renales agudas correspondientes a fendme-
nos de inflamacion y proliferacion celular, y por otra, de le-
siones cronicas de fibrosis, determina las manifestaciones
clinicas de la NL, la respuesta al tratamiento y la posible
evolucion hacia la insuficiencia renal irreversible (1,3). La
presentacion clinica varia desde proteinuria leve asintomati-
ca hasta glomerulonefritis rapidamente progresiva con insu-
ficiencia renal (21, 22).

Por otra parte, el tratamiento de la nefritis lipica es com-
plejo y se han extrapolado experiencias en adultos adaptando
los tratamientos a los nifios. La evolucion y prondstico en pa-
cientes pediatricos son diferentes respecto a lo que ocurre en
adultos, por lo cual el conocimiento de la enfermedad en
estos grupos etarios permitiria un mejor abordaje del proble-
ma en estos pacientes, (11, 23-28).

El objetivo de este trabajo es describir aspectos clinicos
y epidemioldgicos de la nefritis lipica en pacientes atendi-
dos en el Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital “Dr.
Jorge Lizarraga” en Valencia, durante el periodo comprendi-
do entre Enero de 2000 a Diciembre 2011.

METODOS

La presente investigacion es de tipo cuantitativo, de dise-
flo no experimental, descriptivo y retrospectivo.

La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes
con LES que ingresaron a control nefrologico con nefritis 14-
pica durante el periodo comprendido entre Enero de 2000 a
Diciembre 2011. Se realizé la revision de las historias clini-
cas y se procedio a llenar un instrumento de recoleccion de
datos disefiado para tal fin. Las muestras de tejido renal fue-
ron procesadas en la seccion de Nefropatologia del Instituto
Anatomopatologico “José¢ Antonio O’Daly” de la
Universidad Central de Venezuela. Las lesiones histologicas
fueron clasificadas seglin la Organizacion Mundial de la
Salud (10).

Analisis estadistico: se elabord una base de datos en
Excel, y esta se import6 al software Statistica v.3.0, con el
cual se realizaron los calculos pertinentes. Se analizaron los
resultados de laboratorio comparandolos con los valores nor-
males de referencia segiin edad y sexo. Se calcularon fre-
cuencias absolutas y porcentajes.

RESULTADOS

La muestra estudiada, de pacientes lipicos con nefritis,
estuvo constituida por 21 individuos, cuya media para la
edad fue de 12,09 + 3,12 con un rango de 4 a 18 afios.

De acuerdo a la edad, 13 pacientes (62%) fueron adoles-

centes, 7 (33%) escolares y 1 (5%) pre-escolares y segun gé-
nero, 15 casos (71%) correspondieron al femenino y 6 (29%)
al masculino. (Relacion F:M 3:1)

En la Figura 1, se presenta la clasificacion de los pacien-
tes, segln el tipo de nefritis lipica diagnosticada mediante
biopsia renal. Se observd glomerulonefritis difusa -de grado
variable- (Clase 1V) en 9 casos (42%), glomerulonefritis
focal y segmentaria (Clase I11) en 5 casos (21%), glomerulo-
nefritis membranosa (Clase V) en 4 casos (17%), glomerulo-
nefritis proliferativa mesangial (Clase II) en 2 casos (12%)
y finalmente, en 1 caso (8%,) se observo glomerulonefritis
mesangial minima, considerandose normal a la microscopia
optica (Clase-I). No hubo casos de Clase VI
(Glomerulonenefritis lapica esclerosante avanzada).

Figura 1. Distribucion de los pacientes que acudieron
al Servicio de Nefrologia Pediatrica de Valencia,
segun clasificacion de Nefritis Lupica de la OMS.
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Los pacientes acudieron a consulta por manifestaciones
clinicas diversas: 7 casos (33%) presentaron edema, la ma-
yoria en miembros inferiores, 6 casos (26%) presentaron
afecciones de piel (tllceras, dermatosis y lesiones maculares)
y manifestaciones articulares. Otros signos clinicos aislados
incluyeron: hipertension arterial, fiebre, serositis, mialgias,
adenopatias, convulsiones, cefalea y hepatoesplenomegalia.

Valores hematologicos: Los valores de hemoglobina al
ingreso se encontraron disminuidos en 19 pacientes (91%) y
el hematocrito se encontrd bajo en todos los 21 casos,
(100%). En cuanto a los leucocitos, se observo que al ingre-
so 14 casos (67%) mostraron valores normales mientras que
7 pacientes (33%) presentaron valores alterados (tendencia a
leucocitosis en la mayoria).

Los valores obtenidos de creatinina sérica estuvieron
dentro de limites normales en 14 pacientes (67%) y aumen-
tados en 7 casos (33%).

Por otra parte, los valores de proteinas totales estuvieron
por debajo de lo normal al ingreso en 14 pacientes (67%) y
durante el seguimiento el numero de pacientes con hipopro-
teinemia disminuyo a 8 (38%). Los valores de albumina es-
tuvieron disminuidos en 19 pacientes (92%) al inicio, pero
en reevaluacion ulterior, se encontraron disminuidos solo en
8 casos (38%).

Los niveles de triglicéridos, estuvieron elevados en 11

21% (n5)
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pacientes (52%) y se encontrd hipercolesterolemia en 12
casos (58%)

Los hallazgos patologicos en el examen de orina fueron
los siguientes: en 19 pacientes (92%), se evidencio la presen-
cia de proteinas de 1 a 3 cruces; en 15 casos (70%) se encon-
traron leucocitos incontables y, finalmente, se encontr6 he-
maturia en 9 casos (41%). La cuantificacion de la proteinuria
en los 19 pacientes mostr6 que se encontraba en rango nefro-
tico en 14 casos (67%) (>40mg/h/m2 sc) y significativa en 5
casos (25%) (4-40 mg/h/m2 sc).

En reevaluacion ulterior, el numero de casos en rango
nefrético disminuyé a 8 casos (38%), pero fue significativa
en 10 casos (53%).

En cuanto a las pruebas inmunologicas, los valores de C3,
C4 y CH50 estuvieron disminuidos en 15 (70%), 11 (52%) y
6 (29%), respectivamente. En cuanto a anti-DNA los resulta-
dos fueron positivos en 13 pacientes (60%) y el anti-Smith
fue positivo en 12 pacientes (55%) y dudoso en 2 (9%).

Diez y siete pacientes (85%) presentaron co-morbilidad
asociada a la nefritis lupica; en la Figura 2 se puede observar
el tipo de afectacion primariamente detectada. Algunos casos
presentaron mas de una comorbilidad.

Figura 2. Distribucion de los pacientes con nefritis [pica
que acudieron al Servicio de Nefrologia de Valencia,
segun tipo de co-morbilidad asociada.
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En relacion al tratamiento, las opciones farmacoldgicas
fueron: Prednisona, Azatioprina, Ciclofosfamida y Micofe-
nolato mofetil. Once pacientes (52%) recibieron terapia doble
(Pred + Aza 6 Pred + Ciclo), 5 pacientes (24%) terapia triple
(Pred + Ciclo+ MM), 4 casos (19 %) terapia cuadruple
(Pred+ Aza + Ciclo + MMF) y un caso terapia unica (Pred).

DISCUSION

Se han reportado internacionalmente algunos estudios en
pacientes menores de 18 afios portadores de LES y nefritis
lupica, con promedio de edad variable. Von Scheven y
Bakklaloglu estudian a pacientes hasta 15 afios (X 12+/-4.01
a) (11); Marks y col, evaluan pacientes con promedio de
edad de 14 afios de edad. (21), Ataei y col, estudiaron predo-
minantemente a pacientes menores de 11 afios de edad (26)
y por su parte, Taheri y Beiraghdar, reportan una muestra de
nifios con promedio de edad 12 +/- 3.6 afios (18). A pesar de
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pertenecer a grupos etarios distintos, los resultados obteni-
dos, en los estudios mencionados en cuanto a caracteristicas
clinicas de la enfermedad, evolucidon y respuesta al trata-
miento son similares, por lo cual pudiera deducirse que exis-
ten similitudes entre grupos etarios aun cuando las caracte-
risticas fisicas sean distintas de un grupo a otro. En el presen-
te estudio el promedio de edad es comparable con los estu-
dios enumerados anteriormente.

Respecto al sexo, en la presente investigacion se observa
mayor prevalencia de nefritis lupica en el femenino que en el
masculino, lo cual es comparable a lo reportado en estudios
internacionales. Sin embargo, la enfermedad se presenta de
manera mas agresiva y con pronostico mas desfavorable en
varones (21, 27-30).

En cuanto a la sintomatologia presentada por los pacientes
de la presente serie, las manifestaciones mas comunes fueron
el edema (facial o de miembros inferiores), afecciones de
piel, y artritis, en contraposicion a lo descrito por Mondal y
cols (31), quienes describen las manifestaciones neurologicas
como las mas comunes, y menos frecuentemente, las afeccio-
nes de piel y articulaciones. Todas estas manifestaciones cli-
nicas son reflejo del dafio subyacente que produce la enferme-
dad traducido en inflamacion y lesion de multiples 6rganos
por depdsito de inmunocomplejos en articulaciones, piel, ri-
flones, sistema nervioso central. La afectacion de uno u otro
organo es algo que no puede predecirse. Al respecto, Nezhad
(21) y Qari (30) también encontraron como manifestaciones
clinicas relevantes el edema, las artralgias, hipertension arte-
rial y rash cutaneo. Por su parte, en las pocas series pediatri-
cas reportadas en Venezuela por Bosque y col (5,7) se men-
cionan como sintomas predominantes la hipertension arterial
seguida del sindrome nefrotico, manifestaciones presentes en
un niumero importante de los pacientes de la presente serie-
En la india, Kumar (32) describe como sintomas principales,
fiebre y artralgias. De hecho, a muchos se les diagnodstica
como “fiebre de origen desconocido” hasta que se realiza el
diagnoéstico de LES, hecho confirmado por Agarval y col.
(33). Es posible inferir que estas diferencias clinicas puedan
ser atribuidas a factores étnicos.

Como parte del cuadro clinico inicial se presentan altera-
ciones de pruebas de laboratorio ampliamente descritos en la
literatura internacional, tales como alteraciones hematologi-
cas (anemia), del examen de orina (proteinuria, hematuria)
(34,35). En relacion a la proteinuria, Hari (28), reporta que en
mas de la mitad de sus pacientes la proteinuria se presentd en
rango nefrotico. Demircin y col (36), describen estos hallaz-
gos de igual manera, asi como también la hipoalbuminemia
causada por la excrecion de proteinas por la orina, lo cual
concuerda con lo encontrado en el presente estudio. Estos ha-
llazgos son relevantes debido a que, segun algunos autores, la
anemia y la hematuria se han asociado a una rapida progre-
sion de la nefritis lupica, mientras que para otros, los niveles
elevados de creatinina, la proteinuria y la hipoalbuminemia se
relacionan con la severidad de la enfermedad (22,34).




En cuanto a los elementos inmunologicos involucrados,
en el presente estudio, se observo disminucion del comple-
mento, lo cual se debe al caracter propio de la patologia con
consumo del mismo, hecho que se ha evidenciado en mas de
la mitad de los pacientes en otros estudios (22,34).

Supavekin y col, obtienen en su investigacion un alto
porcentaje de pacientes con resultados positivos para el Anti-
dsDNA (34), resultados similares al estudio de Agarval y col.
(33). Por su parte, Mondal obtiene un porcentaje menor, pero
que representa la mitad de los pacientes estudiados (31), todo
ello es similar a los hallazgos de la presente investigacion

La nefritis lupica de Clase IV sigue siendo la lesion mas
frecuente en poblaciones pediatricas, reportada en numero-
sas investigaciones, (4-6, 18, 26-28, 30-32,37), incluyendo
las series de Bosque y col en nuestro medio (5,7) lo cual es
similar a los datos del presente estudio; so6lo una serie de las
reportadas y revisadas, la de Tiamfook, reporta algo distinto,
la nefritis lapica Clase II como la mas frecuente en niflos de
Puerto Rico (38). Por otra parte segun lo obtenido por Singh
y col (39), el pronoéstico y evolucion de la NL depende am-
pliamente de la clasificacion histologica, establecida segun la
OMS, lo que concuerda con lo obtenido por Alvarez y col.
(4) y Beltran y col. (6). En la presente serie, la mortalidad
global, no se asocio especificamente con el tipo de lesion his-
tologica sino mas bien con la comorbilidad

En cuanto al tratamiento, se ha descrito que el uso de ci-
clofosfamida esta asociado con una evolucion favorable de
la nefritis lapica (5, 7,39). Se considera que esta droga deter-
mina mayor sobrevida de los pacientes con pocos efectos se-
cundarios (40). Las combinaciones terapéuticas que se han
propuesto, son diversas; Demircin y col. concluyen que una
terapia cuadruple esta indicada en los casos en los cuales la
enfermedad se presenta de manera mas agresiva y cuando el
cuadro es persistente (30). Chemli y col. (35), también des-
criben una mejoria en la funcion renal, que se evidencia en
remision de los niveles de proteinuria, desaparicion de la he-
maturia y disminucion de los niveles de creatinina con trata-
miento médico combinado (35). Bosque y col. (7), eviden-
cian una mayor reduccion de la proteinuria en aquellos pa-
cientes que reciben Micofenolato Mofetil o Rituximab aso-
ciado a la ciclofosfamida cuando los comparan con los pa-
cientes que reciben solo terapia con ciclofosfamida y esteroi-
des. En el presente estudio la terapéutica fue variable y la
mayoria de los pacientes recibié mas de 2 drogas. A pesar de
no realizarse un analisis detallado de la respuesta a la tera-
péutica de acuerdo al esquema recibido en cada uno de los
pacientes, se observé una reduccion importante en el nimero
de pacientes con proteinuria en rango nefrético.

Damircin (41), menciona que por lo general a las pobla-
ciones pediatricas se les instauran tratamientos mas agresi-
vos dada la presentacion clinica de la enfermedad, ademas
del efecto toxico que causan los esteroides (35). Mok (20)
Chemli y col. (35), describen que la letalidad puede produ-
cirse no solo por la enfermedad en si, sino por la co-morbili-
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dad asociada y sus complicaciones 6 como consecuencia de
la terapia inmunosupresora.

Las causas de muerte mas comunes para Mok (20), quien
estudi6 poblaciones en Hong Kong, son las infecciones, se-
guidas de las complicaciones cardiovasculares. En cambio,
Hari (28) reporta que las infecciones ocupan el primer lugar
y en segundo lugar el dafio renal, que progresa a insuficien-
cia renal. En el presente estudio, la co-morbilidad asociada,
tuvo que ver con afectacion tanto del area nefrourologica, tal
como describe Hari (28), como de otros 6rganos o sistemas,
comparable a otras series (20)

En conclusion, en edades pediatricas la NL se presenta
mas frecuentemente, de acuerdo a la presente serie, en pa-
cientes adolescentes, en su mayoria del sexo femenino. Las
manifestaciones clinicas mas comunes como motivo de in-
greso son: edema, afecciones de piel y artritis. Al momento
del ingreso se evidencian alteraciones hematologicas, inmu-
noldgicas y renales en la mayoria de los pacientes La forma
histopatologica mas frecuentemente observada en este traba-
jo es la de Clase IV (OMS). El tratamiento médico estuvo
dado en casi todos los pacientes por la combinacion de dos o
mas farmacos y en la mayoria de los casos se evidencio re-
mision de la proteinuria en grado variable. En la mayoria de
los pacientes, se observo co-morbilidad asociada con afecta-
cion mas frecuente del sistema urinario y hematologico. El
numero de pacientes fallecidos fue de 4/21 casos La presente
serie de NL en pediatria, a la presente fecha, constituye uno
de los pocos reportes clinico epidemiologicos de esta entidad
en Latinoamérica
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