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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica de
etiologia desconocida caracterizada por la formacion de autoanticuerpos y
acumulacion de inmunocomplejos. Un gran porcentaje de pacientes cursan con
nefropatia. Se realizd un estudio observacional descriptivo, en pacientes con LES
menores de 8 afios que acudieron al Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja de
Cartagena entre abril del 2000 y abril del 2011. La informacion se obtuvo
mediante la revision de las historias clinicas, con énfasis en los criterios

diagnésticos, pruebas de funcion renal, sedimento urinario, proteinuria y biopsia



renal. Se aplico el indice de severidad de Sledai. Los datos fueron tabulados en

Excel y analizados por el paquete estadistico Epi Info v3.5.1.

Los resultados indicaron predominio femenino con edad media de 12.4 afios, los
criterios preponderantes al momento del diagnéstico fueron compromiso
hematoldgico, ANAS y eritema malar. Inicialmente el 50% de casos presentaba
compromiso renal y en evolucion todos lo desarrollaron, manifestado por
proteinuria (93%), hematuria (86%), cilindruria (57%) y alteraciones en las pruebas
de funcién renal. El esquema de manejo se baso6 en corticoides sistémicos con
dosis entre 0.5 a 2 mg/K/dia y terapia con ciclofosfamida y mofetil micofenolato. El
reporte de la Unica biopsia realizada evidencio nefropatia clase IV, actividad
marcada sin cronicidad. Dos adolescentes fallecieron por complicaciones
relacionadas con la enfermedad. Las caracteristicas clinicas de la poblacién son

semejantes a las reportadas en la literatura.

Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, nefritis lGpica, proteinuria,

hematuria, insuficiencia renal.

SUMMARY

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a multisystem disease unknown etiology
characterized by the formation of autoantibodies and accumulation of immune
complexes. A large percentage of patients present have nephropathy. We
performed an observational study in patients under 8 years with SLE who

attended on Hospital Infantil Napoleon Franco Pareja of Cartagena between April



2000 and April 2011. The information was obtained through review of clinics
records, with emphasis on diagnostic criteria of renal tests function, urinary
sediment, proteinuria and renal biopsy. Was applied SLEDAI severity index. The
data were tabulated in Excel and analyzed by the statistical package Epi Info
v3.5.1. Among the results are predominantly female, average age 12.4 years, the
criteria prevailing at the time of diagnosis were hematological compromise, ANAS
and malar erythema. Initially 53% patients had renal lesion and later all developed
manifested by proteinuria (100%), hematuria, casts (60%) and alterations in renal
function tests. The management scheme is based on corticosteroids at doses of
0.5 to 2 mg / K/ day and therapy with cyclophosphamide and mycophenolate
mofetil. The report of the single biopsy performed showed class IV nephropathy,
with marked activity and not chronicity. Two teenagers died from complications
related with the disease. The clinical characteristics of population are similar to

those reported in the literature.

Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, proteinuria, hematuria,

renal failure.



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica
de etiologia desconocida, caracterizada por la produccion de autoanticuerpos y
depdsitos de inmunocomplejos en varios 6rganos. Su diagndstico se realiza entre

el 15y 20% en la edad pediatrica. (1, 2, 3).

En 1997 el Colegio Americano de Reumatologia revis6 11 criterios, reafirmando
que al alcanzar cuatro 0 mas criterios se logra detectar LES con sensibilidad del
96% y especificidad del 100%. Entre 50 a 75% de los pacientes cursan con

nefritis lipica y mas de un 30 % debutan con ella (1, 3, 4, 5).

La nefritis lupica (NL) se manifiesta de forma més agresiva en comparacion con la
poblacion adulta, alcanzando rapidamente complicaciones tipo encefalopatia
urémica e insuficiencia renal, es significativa en los primeros dos afios de
evolucion de la enfermedad. Los estudios relacionan su presencia con deterioro de

la calidad de vida y alta mortalidad (1, 2, 3, 6).

Después de afios de seguimiento y andlisis de estudios multicéntricos se han
establecido criterios diagnosticos, los de mayor aceptacion son expresados por
Wallace y Dubois (7), al menos debe estar presente uno ellos: 1. Biopsia renal
compatible, 2. Disminucion del 30% en la depuracion de creatinina en un afo en

un paciente con lupus activo. 3. Proteinuria con valores determinados de acuerdo



a la edad. En caso de no contar con estas herramientas, se acepta en la
definicion de NL la presencia de hematuria, proteinuria, elevacion de azoados y
cambios en el sedimento urinario como cilindruria y piuria.

La biopsia renal es el Gold estandar en NL, la OMS la clasific6 de acuerdo a
microscopia electronica en clase I: normal, clase II: proliferacion mesangial, clase
lll: glomerulonefritis focal y segmentaria, clase 1V: glomerulonefritis proliferativa
difusa, clase V: nefritis membranosa y clase VI. glomeruloesclerosis, cada

reporte enuncia los indices de cronicidad y actividad (1, 3, 7, 9, 10).

En Latinoamérica existe amplia delimitacion del compromiso renal en LES,
algunos paises como Argentina poseen programas de seguimiento estructurado
(10). A nivel nacional en el 2004 en Bogota se realizd una correlacion clinico-
patolégica en poblacion pediatrica con LES, a nivel regional existen datos

estadisticos de NL en adultos de la ciudad de Barranquilla (8, 11).

Este articulo presenta las caracteristicas clinicas frecuentemente encontradas en
la poblacion con nefritis lUpica, captados en el centro de referencia pediatrico de
la ciudad y permite profundizar en el conocimiento de las enfermedades

autoinmunes, diagnéstico, evolucion y tratamiento.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, en donde se tomé como poblacion
a los pacientes menores de 18 afios que acudieron al Hospital Infantil Napole6n
Franco Pareja (HINFP) entre abril del 2000 y abril del 2011 con diagndstico de

LES.

La informacién se obtuvo mediante la revision de las historias clinicas de los
pacientes, se consignaron datos relacionados con edad, género, cronologia de la
sintomatologia, evolucion clinica, resultados de pruebas de laboratorio y
tratamiento farmacoldgico instaurado (estos ultimos datos de acuerdo a la Ultima
hospitalizacion o consulta). La tension arterial se valoro de acuerdo al consenso

del 2004 del National High Blood Pressure Children and Adolescents.

Para valorar proteinuria se aceptaron los métodos de recoleccion orina en 24
horas > 4 mg/ m %/ hora 6 > 150 mg/ 1.73 m ?/ dia, relacién proteinuria/ creatinuria
en orina al azar mayor a 0.2 mg/mg y cinta reactiva en orina al azar mayor o igual
a 300 mg/dl o tres cruces (+++); se evaluo el reporte de patologia de la biopsia
renal segun los criterios de la OMS vigentes. A todos se les aplicé el formato
Sledai para valoracién de severidad de la actividad lUpica, considerandose severa
una puntuaciéon > 8. Los datos fueron tabulados en Excel y analizados por el

paquete estadistico Epi Info v3.5.1.



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontraron 14 pacientes con LES. La poblacion
predominante fue femenina en 92%, procedentes en mayor proporcion de la

localidad de la Virgen y turistica.

El rango de edad al momento del diagndstico estuvo entre 7 a 17 afios, con
una media de presentacion a los 13.5 afios (Figura N° 1); en su mayoria
cursaban los primeros grados de secundaria, su escolaridad se hallaba
interrumpida por la enfermedad. Cuatro pacientes contaban con antecedentes

familiares en primer grado positivos para LES.

El tiempo entre el inicio de las manifestaciones clinicas y el diagnéstico fue en
promedio 2.3 meses, siendo los principales motivos de consulta los sintomas
constitucionales como fiebre, artralgias y astenia. En esta serie los criterios de
deteccion en orden decreciente fueron enfermedad hematolégica (13 pacientes),
anticuerpos antinucleares (11), eritema malar (7), artritis (8) y enfermedad renal
(7). En la evaluacion de control, los criterios no variaron, solo, se incremento el
porcentaje de enfermedad renal (100%) y la confirmacién por medio de serologia

y ANAS (Figura N°2).



Los paraclinicos generales evidenciaron anemia en el 100% de los casos, la
mayoria de caracter normocitico — normocromico, solo en tres pacientes existio
trombocitopenia. Un porcentaje considerable de pacientes contaba con
hipocomplementemia (valores de referencia C3: 90-180 mg/dl y C4: 10-40 mg/dl).
Nueve pacientes poseian positividad en los anti DNA. Esta serie conté con ANAS
positivos en todos los casos, predominando el patron homogéneo (9 casos)

(Figura N°3).

El 46% de los pacientes contaban con pocas valoraciones de control por consulta
externa de nefrologia o pediatria, por lo que los registros predominantemente
corresponden a las hospitalizaciones por exacerbacion del cuadro o
enfermedades sobreagregadas: neumonias (3), miocardiopatias dilatadas (5),
hepatitis autoinmune (1), epilepsia (1), colelitiasis(1), dislipidemia (3) e
insuficiencia renal aguda en dos pacientes que requirieron didlisis peritoneal,

ademas 2 pacientes cursaban con hipertensién estadio 2 (Figura N°4).

A nivel renal encontramos compromiso al momento del diagnostico en 53%,
posteriormente entre 1 mes y 4 afos de evolucién, en todos los pacientes se
documentaba proteinuria (8 por recoleccion de orina en 24 horas y 3 por cinta),
hematuria en 9 pacientes, piuria en 6, es notoria la presencia de cilindruria en el
60%. En 13 casos las cifras de BUN y creatinina se encontraban en limite

superior de la normalidad o elevada y en los controles con descenso a cifras



normales, excepto en 5 pacientes (Figura N° 5 y 6). Solo un paciente contaba con
biopsia renal con reporte de nefropatia lupica clase |V difusa muy activa sin

signos de cronicidad y dos se encuentran a la espera de resultados.

El esquema terapéutico de todos los pacientes son los esteroides orales con
dosis fluctuantes entre 0.5 a 2 mg/k/dia y pulsos de metilprednisolona; el 6
pacientes han requerido uso de ciclofosfamida. Siete pacientes bajo terapia
combinada con cloroquina, cuatro con terapia de segunda linea con micofenolato
de mofetilo (Figura N° 7). Varios de los pacientes reciben terapia antihipertensiva,
manejo antilipemiante y de renoproteccion con enalapril. De acuerdo a la escala
de Sledai todos los pacientes se encontraban con actividad severa. Fallecieron
dos pacientes, la primera por choque cardiogénico secundario a miocardiopatia

dilatada y la segunda por choque séptico de origen pulmonar.

DISCUSION

Al momento del diagndstico, los hallazgos de este estudio son consistentes con la
literatura presentando alta prevalencia en adolescentes femeninas (1, 3, 4, 5, 9).
También encontramos antecedente de LES en familiares de primer grado y
aunque no existe un tipo de herencia bien definida, se han identificado factores en
el HLA entre ellos B8, DR2, DR3, DR25 y multiples genes como BLK, BANK1
MCP1, RUNX-1, IRF5, que bajo un contexto ambiental y hormonal desencadenan

y agravan la enfermedad (2, 3, 9, 10, 14).



La sintomatologia inicial predominante y el tiempo para el diagnostico concuerda
con los reportes de autores colombianos y latinoamericanos (7, 8, 13). Del mismo
modo, los criterios al momento de deteccion y seguimiento de esta entidad son
similares a todos los estudios (4, 5, 7, 12, 13, 15). Entre las complicaciones
anotamos miocardiopatia dilatada y en dos casos procesos autoinmunes en
pulmén e higado, con los avances en biologia molecular se han identificado las

bases inmunoldgicas de estas asociaciones. (2, 14)

La nefritis es un aspecto comun del LES, aun sin manifestaciones clinicas se
encuentran depositos de complejos inmunes en el mesangio. Esta situacion es
reforzada por el hecho que existe una alta afinidad electronica del epitope de ADN
por la membrana basal glomerular, ocurre hasta en 80% de los casos durante la
evolucion clinica. Es importante identificar las caracteristicas de las biopsias
renales debido a que aportan informacion de la evolucion y pronostico; en el 2004
el grupo de expertos de la OMS actualizé la clasificacion histopatoldgica. Las
nefritis lUpicas pueden presentar trasformacibn de una clase a otra
manifestandose por mejoria o empeoramiento clinico y de los examenes de
funcién renal. Solo en uno de nuestros pacientes se confirmo la clase IV, la mas
frecuente de las glomerulopatias en LES, caracterizada por rapido riesgo de
deterioro a insuficiencia renal aguda e hipertension arterial, este Unico paciente
masculino, mostraba alto indice de actividad, sin cronicidad, similar a los
hallazgos del grupo de la Universidad del Valle que en poblacion menor de 15
afios no encontrd clases de mayor severidad, sin lograr significancia estadistica.

(3,5, 7,8, 12, 14, 15, 16).



El periodo de latencia entre el inicio de LES y desarrollo de nefritis es de
aproximadamente dos afilos aunque algunos autores han descrito casos con
menos de un afio de evolucion hasta mas de 10 afios, debido a que se produce
una rapida progresion a nefropatia se deben realizar valoraciones periddicas con
el fin de detectar cambios minimos desde etapas tempranas. Nuestra poblacién
se comporté acorde a los reportes que notifican nefritis en un alto porcentaje al
momento del diagnostico (1, 3, 7, 8, 9, 10), con afeccién renal manifestada como
alteraciones en pruebas de funcion renal, proteinuria, hematuria y cilindruria, al

finalizar el estudio todos los pacientes desarrollaron lesion renal.

De acuerdo a la guia de la sociedad colombiana de nefrologia pediatrica, se puede
considerar que el paciente se encuentra en remisidon completa si posee los
siguientes hallazgos: creatinina en rangos normales, ausencia de proteinuria
(trazas en el parcial de orina, relacién proteinuria/ creatinuria menor de 0.2 y
proteinuria < 1 g/dia), sedimento urinario no patoldgico (3), lamentablemente, en
esta serie se encontr6 altos indices de severidad de acuerdo al indice Sledai que
mantuvo un valor promedio en 14, considerandose actividad severa o grave mayor
o igual a 8 . El mayor riesgo radica en que una vez instaurada la nefritis, aun
con un tratamiento estricto se puede conseguir remision parcial o completa en 52
al 71% de los pacientes, con el agravante del elevado porcentaje de recurrencia,
en estos periodos de exacerbacion aumenta la proteinuria (7). Los estudios de
casos han identificado algunos factores que agravan y prolongan el cuadro, a
nivel renal una funcion anormal al momento del diagnostico, retraso en el inicio

de terapia inmunodepresora o la presencia de cicatrices renales por injurias



previa. Del mismo modo, empobrecen el prondstico las alteraciones
hematoldgicas, diagndstico a edades tempranas, hipocomplementemia persistente

y elevacion de anticuerpos anti-DNAds después del tratamiento (7, 17).

El manejo de paciente pediatrico con LES es personalizado, relativamente
complicado, requiere adherencia y un grupo interdisciplinario que garantice la
consecucion de los objetivos terapéuticos. De acuerdo a las guias de manejo de
NL, el esquema farmacoldgico se basa en corticoides sistémicos, ademas, existe
una gama amplia de inmunomoduladores que en monoterapia 0 conjugados han
demostrado eficacia, especialmente como ahorradores de corticoides, su
aplicacion debe ser individualizada (19). Nuestra poblacion requiri6 terapia de
segunda linea con ciclofosfamida( 43%) y con micofenolato de mofetilo (28%), sin

manifestar efectos adversos. (1, 2, 3, 7, 9, 10, 18, 19, 20, 21).

Se encontraron dos pacientes con insuficiencia renal, la NL en pediatria se
manifiesta de forma mas agresiva en comparacion con la poblacion adulta, los
estudios relacionan su presencia con mayor mortalidad en LES.

En esta serie fallecieron dos pacientes femeninas por complicaciones cardiacas e
infecciosas, ambas con nefritis lUpica previa a la instauracion de las
comorbilidades causantes del deceso. Esta mortalidad fue similar, en orden
decreciente con lo reportado por autores colombianos e internacionales (6, 8, 11,
12, 13, 15, 16, 22). Toda la poblacién estudiada es mestiza 0 negra, los casos

fatales correspondieron a pacientes negras, esta raza cuenta con mayor afecciéon



multisistémica y mortalidad, en relacibn a componentes genéticos y ambientales.

(1,4,5,6,7, 22).

La patologia renal, sobre todo en sus estadios avanzados es considerada como
una enfermedad de alto costo muchos pacientes con dificultades para la
autorizacion de la biopsia renal, por lo que no aportamos en este estudio los
hallazgos histopatolégicos preponderantes en nuestra poblacion. Sin embargo,
como lo expresan un estudio nacional y uno mexicano, la ausencia de biopsia no
limita la aplicacion de las terapias y en muchos casos no existe correlacion entre
su resultado y el seguimiento, por lo que es conveniente la monitorizacion con los

otros estandares (16, 23).

En este punto es necesario mencionar que existen escasos reportes de
seguimiento por consulta externa y los datos obtenidos corresponden en mayor
proporcion a registros de hospitalizaciones por exacerbaciones, por tanto es tarea
indispensable  concientizar a los familiares y el sector salud de la necesidad de
mantener seguimiento de los casos y acceso oportuno a los estudios y
farmacoterapia. El control adecuado incrementa la tasa de supervivencia, en
Estados Unidos esta cifra se ha calculado en 92% a los 5 afios, 85% a los 10
afios y 80% después de 15 afios de enfermedad; en Canada los costos en el
sistema de salud son menores si el paciente no desarrolla NL (24). Del mismo
modo es conveniente valorar la calidad de vida de este grupo, existe un reporte

en poblacion adulta colombiana donde no se encuentran asociaciones de



depresion - ansiedad y existe un alto indice de optimismo frente a la enfermedad

(25), seria util implementar estas escalas en la poblacion pediatrica.

CONCLUSION

Existe similitud en las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes
pediatricos afectados por nefritis lipica en nuestra comunidad comparados con los

reportados en la literatura cientifica nacional e internacional.

En nuestra institucion se realiza un diagndstico relativamente precoz, basados en
la sintomatologia clasica bajo el soporte de laboratorio basico; con la supervision
del servicio de nefrologia se establece terapéuticas de caracter adecuado e
integral pese a ello la agresividad de esta entidad nosoldgica progresa a dafio de

organos blancos y afecta la escolaridad.

Por el compromiso multisistémico, deben establecerse medidas administrativas
enérgicas para lograr el acceso a todas las medidas diagndsticas y terapéuticas
con el fin de optimizar su calidad de vida. Con este trabajo se espera establecer

un equipo interdisciplinario que realice seguimiento a cada uno de los casos.

CONFLICTO DE INTERESES: ninguno que declarar.

FINACIACION: recursos propios de los autores.
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FIGURAS

Figura N° 1 Edad de diagndstico
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Figura N° 4 Patologias asociadas
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Figura N° 7
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