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La incidencia de compromiso renal en los pacientes
con Lupus Eritematoso Sistemético, varia considerable-
mente y depende del criterio elegido para definir el compro-
miso renal Cerca de 2/3 de los pacientes con LES tienen
evidencia de enfermedad renal al tiempo del diagnéstico.

La frecuencia de alteraciones histolégicas renales en
pacientes con LES también varia segun la técnica empleada,
evidencias de compromiso renal a !a microscopia de luz se ven
en cerca del 900/0 (2), por otra parte la incidencia de lesion
histoldgica renal serd mas alta y casi cercana al 1000/0 si se
emplea como criterio los hallazgos positivos ,,  por inmuno
fluorescencia. (3,4)

El compromiso renal en el LES en nifios es la mayor
causa de muerte, sin embargo la histologia y/o sintomato-
logia de este dafio renal es muy variable (5). Esto nos moti-
va a presentar 3 casos clinicos de. LES con distintas formas
histoldgicas y en base a esta presentacion hacer una revision
de la clinica, histologia, correlacion clinica-patoldgica, tra-
tamiento y prondstico de la nefritis lGpica.

CASO 1: Nifia mestiza de 10 afios de edad que
ingreso al Hospital Materno Infantil (HMI) el 5 de mayo de
1982 con historia de artralgias no migratorias en las rodillas,
columna lumbosacra y hombros, de un mes de evolucién.
Fiebre intermitente hasta 40°C de 10 dias de evolucién;
astenia, adinamia y pérdida de peso. En el examen fisico su
peso era 23% PA 100/60, FC 90/min. T. 39°C. Se observa-
ron lesiones cicatrizadas de piodermitis en el tronco y ex-
tremidades hepatomegalia (3cm brc), bazo palpable, linfa-
denomegalias cervicales e inguinales de 0.5 a 1.Ocm y signos .
de artritis en ambas rodillas.

Los estudios de laboratorio demostraron hemoglobina
8g/dl hematocrito 250/0 eritrocitos 2.600.000/ml, leucoci-
tos 2700/ml. (n 60o0/o, L 400/0), plaguetas
230000/uleritrosedimentacion (Wintrobe) 161/mm. RA test
negativo, células LE positivo, RPR débil reactivo, proteina
C reactiva positiva, Nitrogeno Uréico ("BUN") 33 mg/d1,
Creatinina Sérica 1.1 mg/dl, anticuerpos antinucleares
fuertemente po-sitivo(patron homogéneo), Anti DNA
positivo, Proteinas Séricas: total 5.1 g/dl albimina 2.4 g/d1
globulinas 2.7 g/d1 Proteinas en orina +-f-+ , examen del
sedimento urinario; eritrocitos 10/c leucocitos 20/c

Biopsia del rifién izquierdo: (Fig. 1) Cilindro de pa-renquima
renal con 22 glomérulos, algunos de ellos muestran
adherencias floculocapsillares escasas; leve engrosa-~ miento
focal de membrana en ciertos glomérulos, no hay le-

* departamento de Pediatria HE *»
Departamento de Patologia HE

sion tubular, vascular ni intersticial; los hallazgos son ines-
pecificos y parecen corresponder a una lesion muy incipien-
te.

Se dio tratamiento con prednisona 2mgxkg/24 h. en 3
dosis (60 mgx m”/24 h) por 4 semanas, con descenso pro-
gresivo al no detectarse ANA y estar asintomatico, hasta lle-
var a dosis de 10mg dias alternos, manteniéndose en forma
permanente.

Tuvo 3 reingresos por recaidas y hubo necesidad de
repetir similar tratamiento, siendo el ultimo ingreso el
8/1V/83 por compromiso del SNC en coma, hipertensién
leve, azotemia discreta, falleciendo por el grave compromiso
neurolégico.

FIGURA No. 1

CASO 2. Nifia mestiza de 10 afios de edad que ingreso
el 20 de abril de 1979 con historia de artralgias no migrato-
rias en las rodillas, tobillos y articulacion coxofemoral de 2
meses de evolucién, fiebre de 7 dias de evolucion, astenia y
pérdida de peso.

En el examen fisico su peso era de 30kg PA 100/50
FC/100 min. T. 38°C. Se encontr6 edema palpebral y de
miembros inferiores, eritema facial paranasal "en alas de
mariposa”, signos de artritis en los codos, parpura y linfoa-
denomegalias dolorosas de 0.5 a 1.0 cm, en el cuello.

Los examenes de laboratorio demostraron anemia,
leucopenia y trombocitopenia anticuerpos antinucleares po-
sitivo, células LE positivo, anticuerpos antimitocondriales
positivo, proteinuria, leucocituria y eritrocituria.

Seis meses después de su ingreso la paciente padecia
un franco sindrome nefrético, la albimina sérica era de
6.99/d1 globulinas 3.4g/d1 colesterol total 270 mg/dl, nitré-
geno uréico ("BUN") 58mg/dl y creatinina 2.5 mg/dI

Fue conocida por nosotros el 20 de septiembre de
1980 y se efectud biopsia del rifién izquierdo.

Los cortes de la biopsia renal mostraron 16 gloméru-
los con cambios graves en diferentes etapas de evolucion
que van desde glomérulos con engrosamiento leve de la
membrana basal del penacho de la capsula y sinequias, hasta
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glomérulos con hialin.izacion(én .completa, arteriolas con
engro-samiento, estroma con fibrosis y abundante infiltrado
inflamatorio de tipo linfoplasmacitario; conclusion nefritis
lUpi-ca difusa.

La inmuno fluorescencia directa demostré deposicion
masiva de Iga y complemento en todo el glomérulo, compa-
tible con enfermedad de complejos inmunes.

Se dio tratamiento con prednisona 2mgxkg/24 h. divi-
dido en 3 dosis por 4 semanas, luego igual dosis dias alter-
nos por 4 semanas, posteriormente descenso progresivo por
4 semanas mas, hasta quedar en una dosis de 20mg/dia al-
terno, la cual se mantuvo en forma permanente; ciclofosfa-
mida 2. 5mg/kg/24 h. en una dosis por la mafiana por 8 se-
manas.

Su evolucidn fue hacia la insuficiencia, renal progresi-
va falleciendo el 2/11/81 en LR. cronica terminal, septice-
mia e hipertension arterial.

FIGURA No. 2

CASO 3. Nifia mestiza de 11 afios que ingresé al
H.M.1. el 8 de agosto de 1983, con historia de alopecia des-
de hacia cuatro meses, astenia, adinamia, pérdida de peso y
ascitis desde 10 dias antes del ingreso.

En el examen fisico su peso fue de 24kg. PA 90/60,
FC. 116/mm. FR 20/min. T. 37°C: edema facial, ascitis,
eritema facial paranasal en "alas de mariposa"”, discreta fo-
tosensibilidad cuténea, linfadenomegalias cervicales bilatera-
les, no dolorosas de 1 a 2cm de diametro e inguinales de 0.5
a | cm, de didmetro.

Los examenes de laboratorio demostraron una con-
centracion de hemoglobina de 11.6 g/d1 hematocrito
340/0, anticuerpos antinucleares positivo, RA test negativo
anticuerpos antimito condreales positivo, antiestreptolisinas
0 negativo, eritrosedimentacion (Wingrobe) 43mm. Protei-
na C reactiva fuertemente positivo. TGO 104U, creati-
nina 0.66 mg/d1 colesterol total 310 mg/dl, Proteinas tota-
les 6.5g/d1 Alblmina 3g/dl. globulinas 3.5g/d1 Proteinas
en orina 450mg/24h y hematuria microscépica.
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20/X1/80. Bipsia Renal: (Fig. 3) a la microscopia.de
luz se observan 15 glomérulos con engrosamiento “de algu-
nos penachos glomerulares. La coloracion de PAS demues-
tra membranas basales engrosadas y aumento del mesangio,
(asa de alambre) y en algunas zonas hay apariencia fibrinoi-
de de las membranas. El aspecto histoldgico esta de acuerdo
con nefritis ldpica membranosa.

Por inmunofluorescencia se observa deposicién granu-
lar de inmunoglobulinas IgA (+ + +) IgG (+), IgM (+), C3
(++) en membrana basal glomerular. No se observa de-
posicion de fibrindgeno.

Se tratd con prednisona 2mxkg/24 (60mgxm/24h),
dividido en 3 dosis por 4 semanas, al negatrvizarse los ANA,
y estar libres de sintomas se hizo descenso progresivo de la
dosis en las 4 semanas siguientes hasta dejar la dosis en
10mg al dia en forma permanente. En la actualidad con esta
dosis se estd manejando ambulatoriamente, con discretas ar-
tralgias ocasionales.

FIGURA 3

COMENTARIO

La presentacion del LES es mas comun en el sexo fe-
menino 8:1 con respecto al sexo masculino, la edad pedia-
trica mas frecuente de presentacion es entre los 9-15 afios
de edad. (6).

Su diagnostico se ha hecho mas sistemético con los
lineamientos del comité de criterios diagnosticos y terapéu-
ticos de la Asociacién Americana de Reumatismo (ARA).
(7) (Tabla 1). Ademéas de las 14 manifestaciones clinicas
propuestas por el Comité se observa que la sensibilidad y
la especialidad del diagnéstico de LES han aumentado
con la determinacién de:

1) Anticuerpos a los constituyentes nucleares (DNA na-
tivo en hélice doble, DNA en hélice sencilla, nicleo-
proteina, historias).



2)  Anticuerpos a los constituyentes cito plasmaticos.
3)  Anticuerpos a los factores de coagulacion.

4)  Anticuerpos a los eritrocitos.

5)  Anticuerpos a las plaquetas.

6)  Anticuerpos al RNA.
7)  Anticuerpos a los linfocitos.

Hay 4 patrones de anticuerpos antinucleares inmu-
fluorescentes: el "nucleolar” que es anti RNA y se observa
a menudo en la esclerodermia y ocasionalmente en el LES;
el "punteado™ que es anti-ribo nlcleo-pro teina, que se ob-
serva en enfermedades mixtas del tejido conectivo; el "peri-
férico o patrén en halo” que es anti-DNA, es mas especifico
para LES especialmente con lupus nefritico agudo; el "difu-
s0" u homogeéneo (antideoxirribonucleoproteinas) que es el
mas comin en LES, en el lupus inducido por medicamentos
y en otras enfermedades del tejido conectivo.

TABLA No. 1
CRITERIOS ORIGINALES DE A.R.A. PARA EL
DIAGNOSTICO DE L.E.S.
Eritema facial
(en alas de mariposa) Reacciones seroluéticas falsas posi-
tivas (por mas de 6 meses).
Lupus Discoide de

cualquier localizacién Proteinuria mayor de 40mg/m2/h.
en orina nocturna "de 12 horas.

Fenémeno de

Raymaud Cilindros celulares (de eritrocitos de
hemoglobina) granulosos, tubulares
0 Mixtos)

Alopecia 'Pleuritis y pericarditis (una sola o

Ambas)

Fotosensibilidad

Psicosis y convulsiones en ausencia "
de uremia o de medicamentos t6xi-.cos
(una sola 0 ambas).

Ulceras Orales o
Nasofaringeas Uno mas de los siguientes signos:
anemia hemolitica, trombocitope-
nia o leucopenia inferior a 4,000/ul

en 2 0 mds examenes).

Artritis Periféricas
sin deformaciones

Hallazgo de células
L.E, (2 6 mas en un
examen 0 una célula
'en 2 6 mas examenes)..

Se hace el diagnoéstico de L E S si se encuentran 4 o
mas de los 14 criterios, en forma seriada o simultanea, du-
rante cualquier periodo de observacion.

Los anticuerpos anti-DNA ademas de diagndstico son
un buen indicador de actividad de la enfermedad, se ha ob-
servado una mayor correlacion entre la actividad y la canti-
dad medida de complejos DNA-Anti DNA circulantes; la
disminucion en los niveles de complemento sérico C3 ha sido
asociada con nefritis lGpica, pero pueden encontrarse niveles
normales cuando no existe nefritis o durante la convalecencia
por terapia; en nifios se ha comprobado que la hipo
complementemia puede indicar no sélo nefritis sino que
puede observarse en caso de "rash" y en manifestaciones
del SNC en pacientes con LES (8-9). Se han encontrado dis-
minucion de los niveles de células T circulantes con LES
activo (10).

La enfermedad renal en nifios con LES es sospechada
o0 se evidencia por la presencia de uno o mas de los siguien-
tes resultados de laboratorio lo) Proteinuria; definida con
mayor de 200 mg/1, 73m2/24h.- 20.) Hematuria microsco-
pica; definida como mayor de 2 glébulos rojos por campo
de alto poder en orina centrifugada, o una excrecion de
10" GR determinada por recuento de Addis en 12 horas.
30.) Depuracién de creatinina menor de 80ml/min/I,73
m” de superficie corporal, y/o, capacidad de concentracion
renal menor de 800 mOsm/kg de agua después de 12 horas
de restriccion liquida. (11).

PATOLOGIA RENAL Y CORRELACION CLINICO
PATOLOGICA (12-5-1).

En general, la nefritis del LES es asociada con 4 for-
mas histologicas: focal, proliferativa difusa, membranosa y
mesangial.

NEFRITIS LUPICA FOCAL.:

La histologia a la microscopia de luz revela que algu-
nos glomérulos muestran proliferacion celular segmentaria
y/o esclerosis, caracteristicamente hay hipercelularidad me-
sangial con aumento de la matriz mesangial, con reduccion
del lumen capilar en el segmento afectado, engrosamiento
localizado de la membrana basal de los capilares periféricos,
la esclerosis puede ser segmentaria, algunas veces global y en
algunas ocasiones segmentaria y global. Frecuentemente
hay adherencias de las lesiones segmentarias con pequefias
medias lunas y necrosis del penacho glomerular.

La inmuno fluorescencia revela predominentamente
depdsitos granulares mesangiales focales combinados al
area del segmento comprometido y depositos disgregados
en las paredes capilares periféricas, ocasionalmente se en-
cuentra IgA, IgM, fibrina y properdina.

Por microscopia electrénica se observan depdsitos
electrodensos principalmente en mesangio y ocasional-

mente sub-endoteliales, subepiteliales e intramembranosos.

17



Esta forma constituye 12.50/0 de la nefritis IUpicas,
clinicamente presentan usualmente hematuria microscopica
con cilindros hematicos y proteinuria leve; generalmente
hay ausencia de hipertension, edema y azotemia, sin eviden-
cia de insuficiencia renal (a menos que haya transicion his-
tologica a otra forma de nefritis lpica) ya que se ha com-
probado transicion a las formas proliferativas difusa y mem-
branosa, con una mortalidad cerca de 300/0 a los 5 afios de
enfermedad.

NEFRITIS LUPICA PROLIFERATIVA DIFUSA:

La Microscopia de luz revela proliferacion difusa de
grado variable en severidad de las células mesangiales endo-
teliales y epiteliales con aumento de la matriz mesangial y
obliteracion del lumen capilar, hay engrosamiento localiza-
do de la membrana basa! (debido a depositos sub endotelia-
les) dando a la rigida pared del capilar glomerular una apa-
riencia eosinéfila denominada lesién en "asa de alambre",
puede haber areas de necrosis glomerular, mas del 250/0
de los glomérulos estan esclerosados, hay formacion de me-
dias lunas "crescents" epiteliales en 300/0 0 mas de los glo-
mérulos, edema intersticial focal con infiltracion de poli-
morfo nuclear es y células plasmaticas, cambios tubulares fo-
cales moderados o severos de tipo hialino o vacuolar, atrofia
tubular leve, son frecuentes cambios fibrinoides de arterias
pequefias y vasculitis renal necrotizante, los capilares pue-
den contener trombos hialinos.

Por microscopia electrénica se observan depdsitos
electrodensos difusos predominantemente sub endoteliales
y mesangiales.

Por inmunofluorescencia se observan depdsitos granu-
lares de IgG, C3 y properdina fueron encontrados en menor
cantidad.

Esta forma constituye el 500/0 de la nefritis lGpica y
es la més severa clinicamente las manifestaciones ranales
son las mas predominantes con hipertensién, edema, azote-
mia, hematuria microscopica 0 macroscopica, proteinuria
masiva, hay un cuadro mixto de nefritis-nefrosis si no es
tratada esta forma de nefritis lGpica puede progresar en me-
ses a insuficiencia renal

NEFRITIS LUPICA MEMBRANOSA

La microscopia de luz muestra cambios similares a la
glomerulonefritis membranosa idiopéatica, hay un engrosa-
miento uniforme y difuso de las paredes capilares glomeru-
lares, sin ninguna o muy leve proliferacién celular, la tin-
cion de FAS revela proyecciones PAS positivas (picos) ex-
tendiéndose del lado epitelial de la membrana basal glome-
rular, con tincién tricomica la membrana basal y los picos
se rifien de azul-verdoso, y los depositos sub-epiteliales de
rojo.

Con microscopia de inmuno fluorescencia se detectan
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depésitos granulares finos de 1gG, C3 y ocasionalmente de
IgM e IgA en localizacion sub epitelial que corresponden a
los depdsitos sub-epiteliales identificados por la colabora-
cién tricomica.

La microscopia electrénica demuestra depdsitos elec-
trodensos en el lado epitelial de la mb glomerular, estos de-
positos estan separados por proyecciones de la lamina densa
que se extienden del lado epitelial de la mb; estas proyec-
ciones de la lamina densa que se extienden del lado epitelial
de la mb; estas proyecciones de la ldAmina densa son los pi-
cos vistos con la colacién tricomica, y los depositos de 1gG
y C3 por inmunofluorescencia que se tifien de rojo con la
coloracion tricomica a la microscopia de luz.

Esta forma de lesion renal se observa en un 250/0 de
los pacientes, la presentacion clinica que predomina es la de
sindrome nefrético, cerca de 1/3 también presentan hiper-
tension, la microhematuria e insuficiencia renal también
pueden estar presentes aunque con menor incidencia que la
proliferativa difusa, el curso es usualmente crénico con lenta
progresion a la insuficiencia renal o una respuesta gradual al
tratamiento en periodo de varios meses o afos.

NEFRITIS LUPICA MESANGIAL

A la microscopia de luz hay usualmente hipercelulari-dad
mesangial moderada, asociada con aumento de la matriz
mensagial, algunas veces el glomérulo a la microscopia de
luz puede ser completamente normal-La microscopia de
inmunofluorescencia usualmente revela depdsitos de IgG y
C3 y menos a menudo de IgA e IgM en el mesangio, estos
cambios por inmunofluorescencia son observados aunque no
se encuentren cambios a la microscopia de luz.

Por microscopia electrénica se demuestran depdsitos
electrodensos en el area mesangial

Esta forma de lesion renal constituye un 12.50/0 de
las nefritis lUpicas, los pacientes pueden no tener alteracio-
nes urinarias evidentes hasta 1 afio después de la presenta-
cion del lupus eritematoso, puede estar asociada con protei-
nuria.

Es aceptado que todas las otras formas de nefritis I0-
pica pueden comenzar con esta proliferacion mesangial y
posteriormente desarrollarse o transformarse en proliferati-
va 0 en tipo membranosa.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO:
En estudios individuales la sobrevivencia a los 10 afios
es de 900/0 para pacientes sin compromiso renal y de 60o/0

en pacientes con nefritis lpica (13).

La morbilidad y mortalidad son influenciadas princi-



palmente por el compromiso renal y por las manifestacio-
nes del SNC se ha planteado que varios factores afectan la
historia "natural” del LES: a) Definicion de la enfermedad,
b) Heterogeneidad, ¢) Tratamiento (esteroides," antibidticos,
anti-hipertensivos/diuréticos, agentes citostaticos, hemodia-
lisis/transplante renal, plasmaferisis) d) Educacién del pa-
ciente (14).

El curso de la nefritis hipica es impredescible cual-
quiera que sea su forma histoldgica ya que aunque no es la
regla se observa transicion de una a otra forma de nefritis:
han sido informados casos ocasionales de la forma proli-
ferativa a membranosa, de proliferativa severa a forma
mesangial, después del tratamiento con esteroide y este-
roide con inmunosupresores, puede ocurrir transicién
de focal a proliferativa difusa 0 membranosa, no es in-
frecuente la progresion de mesangial a proliferativa y
membranosa. Es muy poco comun transicién de mem-
branosa a otras formas (15).

En la actualidad la terapia no esta bien delineada,
el esquema terapético esta determinado en gran medida
por la forma de nefritis encontrada. Resefiamos breve-
mente algunos aspectos de su tratamiento (5).

NEFRITIS LUPICA FOCAL

La terapia de prednisona es usado a la dosis necesa-
ria para controlar las manifestaciones extrarrenales. La
prednisona usualmente es administrada a dosis no ma-
yores de 60mg/m2dia, la dosis puede ser diaria o inter-
mitente.

NEFRITIS LUPICA PROLIFERATIVA DIFUSA

Se usa una dosis alta (60mg/m/dia) por un periodo
de 6 semanas hasta 6 meses, seguida por dosis bajas
intermitentes o diarias por varios meses o afios. El obje-
tivo de la terapia es producir remision seroldgica (anti-
cuerpos anti DNA negativos, niveles normales de comple-
mento sérico) cuando estos criterios son logrados la dosis
de prednisona es disminuida gradualmente hasta dejar do-
sis bajas que mantengan al paciente clinicamente asinto-
matico y con serologia negativa. Se usan inmuno supreso-
res como ciclosfosfamida y/o azatioprima a dosis de
2mg/kg/24h durante el estado activo de la enfermedad
y son omitidos usualmente cuando hay remision serol6-
gica y mejoria clinica, los hallazgos urinarios no son de
ayuda para asesorar la terapia. La mortalidad a los 5 afios
es de71%. La muerte puede deberse a insuficiencia renal
terminal y sepsis.

NEFRITIS LUPICA MEMBRANOSA;

La terapia esteroide usualmente es usada por pe-
riodos prolongados, es la primera terapéutica en estos
pacientes, cuando hay remisién la dosis es disminuida
como se ha mencionado previamente. La mortalidad a

los 5 afios es cerca del 300/o similar a la de la nefritis
focal.

NEFRITIS LUPICA MESANGIAL:

Como en las otras formas de nefritis lupica, la te-
rapia esferoide es utilizada para producir remisién sero-
légica. El curso de ésta es variable; la mortalidad a los 5
afios no esta bien determinada.
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