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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico juvenil (LES])
es una enfermedad autoinmunitaria, multisistémica,
caracterizada por la produccién de autoanticuerpos y el
desarrollo frecuente de glomerulonefritis mediada por
inmunocomplejos. La nefritis ltipica es una complicacién
frecuente y grave del LES], con alta morbilidad, siendo
causa de insuficiencia renal terminal en muchos de estos
pacientes. La Nefropatia por IgA representa la etiologia
mas comun en la poblacién general y raramente se asocia
con LES]. Caso clinico: adolescente femenino con LES] en
quien se diagnosticé nefritis no ltipica (nefropatia por IgA).
Conclusiones: El diagndstico anatomopatologico es clave
paraestablecer el prondstico y planificar el tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE)
is a multisystem autoimmune disease characterized by the
production of autoantibodies and the frequent development
of immune complex-mediated glomerulonephritis. Lupus
nephritis is a frequent and serious complication of JSLE, has
a high associated morbidity rate, and is the cause of end-
stage renal failure in many of these patients. IgA
Nephropathy represents the most common etiology in the
general population and is rarely associated with JSLE.
Clinical case: a female adolescent with JSLE who was
diagnosed with non-lupus nephritis (IgA nephropathy).
Conclusions: The anatomopathological diagnosis is key to
establish the prognosis and plan the treatment.

Keywords: IgA nephropathy, IgA deposits, systemic
lupus erythematosus.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico juvenil (LES]) es una
enfermedad autoinmunitaria, multisistémica y
episddica, caracterizada por la inflamacion vascular
generalizada y del tejido conectivo, y por la
presencia de anticuerpos antinucleares (ANA),
especialmente los anticuerpos anti-DNA de doble
cadena"?. El LES] puede aparecer a cualquier edad
pediatrica, con un pico de incidencia a los 12,6 afos,
siendo infrecuente en pre-escolares. La afectacion
renal se presenta en el 60-90 % de los pacientes,
determinando su prondstico®”. En su patogenia
intervienen factores ambientales, genéticos y
mecanismos inmunoldgicos en los que participan
diferentes elementos del sistema inmune, como las
inmunoglobulinas, linfocitos, neutrdfilos, citocinas,
sistema del complemento, entre otros””. La nefritis
ltpica se debe clasificar segtin los datos de la biopsia
renal, y es clave para establecer el prondstico y
planificar el tratamiento. La clasificaciéon vigente es
la propuesta de forma conjunta por la ISN/RPS
(International Society of Nephrology / Renal
Pathology Society) en 2003".

La Vasculitis por IgA (anteriormente denominada
Puarpura de Henoch-Schonlein) representa la
etiologia mas comun de vasculitis sistémica en la
poblacién infantil y raramente se asocia con LES”.
En un estudio de Glomerulopatias en el Paraguay, se
reportaron 1072 biopsias renales, con 1072 (75.5%)
glomerulopatias y, a diferencia de la mayoria de los
paises, se observdé un predominio de
glomerulonefritis secundarias (GNS) (57.3%), de las
cuales 85.9% fueron nefritis lapica (NL), y entre las
glomerulonefritis primarias (GNP), la Nefropatia
por IgA (NIgA) fue rara (1.9%)”. La NIgA o
enfermedad de Berger es la enfermedad glomerular
mas comun del mundo, siendo una de las principales
causas de la enfermedad renal crénica (ERC) e
insuficiencia renal aguda (IRA)"”. La afectacion renal
es lentamente progresiva, con 25 a 30 % de cualquier
cohorte desarrollando ERC terminal dentro de los 20
a 25 anos de su presentacién. Su etiologia
actualmente es desconocida, aunque estudios
recientes han mostrado el papel delaIgA1l deficiente
en galactosa (Gd-IgA1l)enla patogénesis, e incluso se
plantea su utilizacion como biomarcador de la
enfermedad"”.

Presentamos el caso de una adolescente con LES]J, en
quien se diagnostico Nefropatia por IgA.

CASO CLINICO

Femenino de 15 afios de edad, con antecedente previo
de litiasis renal e infeccidén urinaria, que consult6 por
fiebre intermitente, de aproximadamente 2 meses de
evolucion, dolor articular intermitente de 2 meses de
evolucién, en pequefias y grandes articulaciones, y
pérdida de peso de aproximadamente 10kg desde el
inicio del cuadro, diagnosticandose LES a la edad de
13 anos, manifestado por artritis, poliserositis,
anemia hemolitica autoinmune, leucopenia, ANA
positivo 1:320 patrén moteado fino, Anti-DNAdc
positivo, ¢3 y ¢4 bajos, sin Nefritis Lupica (orina
simple con hematuria microscopica, Proteinuria al
debut de 396mg/24hs, perfil renal normal), que se
traté con corticoides, azatioprina, e hidroxi-
cloroquina. Tras hematuria microscopica persistente,
se realiza seguimiento, y se hace diagndstico de
hipercalciuria, por lo cual se inicié tratamiento con
dieta para hipercalciuria, citrato de potasio e
hidroclorotiazida, con mala adherencia a la dieta e
ingesta de medicacion de forma irregular. Requirié
incluso litotripsia extracorpdrea. Ante persistencia de
hematuria microscopica, y marcadores
inmunolodgicos positivos (complementos bajos), a los
18 meses del diagnostico de LES se decidid realizar
biopsia renal que concluye Nefropatia por IgA.
Estudios de laboratorios (Ver tabla 1). Ecografia
abdominal: rinén derecho 105 x 38 mm, rifién
izquierdo 112 x42 mm, ambos rifiones con bordes
regulares, parénquima homogéneo, buena
diferenciaciéon corticomedular, en seno renal derecho
se observa imagen ecogénica de 7.2 mm, que proyecta
sombra sonica posterior, con leve dilatacion del
sistema pielocalicial. Cristaluria: cristales de
weddellita al almacenamiento a 4°C. Ecocardiografia:
derrame pericardico posterior, anterior y apical leve,
sin repercusion hemodinamica, buena contractilidad
miocardica, presion pulmonar normal, con una
fraccién de eyecciéon del 76%. Rx de térax normal.

Hallazgos en la Biopsia renal: Macroscopia: se
reciben 2 fragmentos de tejidos Beiges, firmes, que
miden 1,3 y 0.8 cms de longitud respectivamente por
1 mm de espesor. Se incluyen integros para su
estudio histopatolégico. Microscopia dptica:
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Parénquima renal corticomedular y medular en los
que se ven hasta 10 glomérulos por corte, 1 de ellos se
halla so6lo parcialmente incluido en la muestra y otro
tiene marcada retraccion del penacho glomerular,
ambos subcapsulares. Los restantes se hallan
relativamente bien conservados, excepto por una
discreta expansion mesangial segmentaria, que se
acompana de aumento leve de la celularidad
mesangial. La pared capilar glomerular se halla
Opticamente conservada, con luces abiertas y no
ocupadas. Ausencia de semilunas y /o lesiones
necrotizantes. No se ve esclerosis segmentaria. Los
tabulos estan atréficos en 3 dreas pequenas, mientras
que los demas tienen tumefaccién turbia. Intersticio
sin infiltrado inflamatorio con escasos focos de
fibrosis leve. Vasos sanguineos sin alteraciones
significativas. Las coloraciones de PAS, Tricromico
de Masson y la técnica de Jones confirman éstos
hallazgos. Diagndstico: aspecto morfologico de

Tabla 1. Datos de laboratorio.

Glomerulonefritis proliferativa mesangial leve.
Inmunofluorescencia: Técnica: Se realizan cortes en
el criostato de un fragmento cilindrico de tejido
correspondiente a PBR que se incuban con sueros
antihumanos marcados con isocianato de floresceina
contra IgG, IgM, IgA, C3, Clq y fibrindgeno.
Microscopia: Imagenes positivas de moderada
intensidad ++ de IgA en mesangio, globales y difusas
y paramesangial, granular. Las demads
inmunoglobulinas, complementos y fibrindgenos
resultaron negativos. Los hallazgos morfologicos
sumados a los de la Inmunofluorescencia son los de
una Nefropatia por IgA clase II"”. Nuestra paciente
fue tratatada con prednisona 60mg, con descenso
progresivo, azatioprina, hidroxicloroquina, omega 3,
IECA vy citrato de potasio, con buena evolucion,
mejor adherencia al tratamiento, con controles del
sedimento urinario con hematuria negativa.

Evolucion en meses 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Hemoglobina 15 13.9 15 14.2 13.4 13
Hematocrito 45 42 43 43 41 37.9
G. Blancos 12240 6140 9820 6830 4830 9560
Neutréfilos 76% 64% 58% 56% 56% 65%
Linfocitos 18 % 29% 12% 36% 35% 29%
Plaquetas 278000 370000 425000 284000 251000 293000
Urea 35 28 34 30 34 31
Creatinina 0.58 0.56 0.78 0.78 0,51 0.76

P. totales 7 g/dl 7.2 7.2 7.0 7.0 6,9
Albumina 3.5 g/l 4.2 4.2 4.8 4.4 4.8
Colesterol Total 191 143 171 175 150 149
Trigliceridos 195 120 157 127 93 120
Calcio 10.4 9.9 11 11.9 10.4
C3 174 112 134 82 75.4 82
C4 42.3 12.1 27.2 13.3 15 13,3
Coombs directo Positivo Negativo Negativo Negativo
Anti DNA Positivo negativo  Débil positivo Débil positivo Débil positivo
ANA 1:320 1:160 1:160 1:160 1:640
Orina Simple

Leucocitos 8-12/c 6-7/c 8-10/c 12-14/c 4-6/c 10-15/c
Hematies 10-20/c abundantes 5-20/c 38-40/c 25-30/c 4-5/c
Proteinuria de 24 hs 180 mg 72 mg 180 mg 100 mg 80 mg 80 mg
Calciuria 5.7 mg/kp/d 3 mgkp/d 2,4 mg/kp/d 5.3 mgkp/d 5 mg/kp/dia
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DISCUSION

El LES] es una enfermedad autoinmunitaria
multisistémica, compleja, que resulta de la interaccion
de factores ambientales, hormonales y genéticos. En
los nifios, la forma de presentacion, la evolucion
clinica y los hallazgos inmunoldgicos se diferencian
de los adultos, tanto en su presentacion clinica como
en las comorbilidades"”. En el 60-90% de pacientes
con LES] la afectacion renal no solo representa la
primera manifestacion de la enfermedad, sino que
también determina el pronéstico de los mismos”.

La frecuencia de la Nefropatia por IgA en la edad
pediatrica no es bien conocida, ya que depende en
buena medida de la aceptacion para practicar
biopsia renal en casos de hematuria aislada.
Predomina en la segunda a tercera década delavida,
siendo la mas comun en asiaticos o caucasicos y rara
en la poblacién negra”. En Paraguay, en un estudio
realizado por Kasamatsu et al.”, entre las
glomerulopatias primarias, la nefropatia por IgA se
presento soloenel 1,9%. El diagnostico se realiza con
la biopsia renal; solo mediante inmunofluorescencia
se puede demostrar la especificidad de los depdsitos
granulares de IgA de distribucion irregular en todos
los glomérulos y este patrén predomina sobre el
deposito de otras inmunoglobulinas®.

Existen casos reportados de asociacion entre LES] y
NIgA, aunque en su mayoria en adultos"”,
reportandose un caso interesante de Lupus
monogénico y NIgA enuna adolescente de 15 afios"”.
En GWAS, se describen los loci que demuestran
asociacion entre LESe NIgA: CFH, HLA-DRA, HLA-

DRB1, PXK, BLK, UBE2L3 y MTMR3""".

En este caso, la paciente presentd criterios para LES]
a la edad de 13 anos, manifestados por artritis,
poliserositis, anemia hemolitica autoinmune,
leucopenia, ANA positivo, Anti-DNA positivo, c3 y
c4 bajos. Ante persistencia de hematuria
microscopica y marcadores inmunoldgicos de LES
se decidi6 realizar biopsia renal, cuyo resultado fue
compatible con NIgA.

El diagndstico anatomopatoldgico es clave para
establecer el prondstico y planificar el tratamiento.
El hallazgo histopatoldgico puede ser variado y

complejo con afectaciéon glomerular, tabulo-
intersticial y vascular. Los hallazgos de la biopsia
renal de la paciente, tanto de la microscopia optica,
como lainmunofluorescencia se correlacionaron con
nefropatia por [gA".

Por otra parte, es importante diferenciar ambas
patologias, especialmente en el caso de no contar con
la biopsia renal. Yuan et al.””, hallaron que los
sedimentos urinarios de la nefritis ltpica y la NIgA
diferian en muchos aspectos, y la leucocituria podria
reflejar la actividad de la enfermedad y el prondstico,
especialmente en la nefritis ltpica proliferativa
endocapilar. Szymczak et al.*”, demostraron niveles
de anticuerpos anti-receptor de Angiotensiona II tipo
1 (anti-AT1R) superiores en nefritis ltpica,
comparados a NIgA. Finalmente, la biopsia es
perentoria para el diagndstico diferencial y asi poder
valorar el tratamiento adecuado. En la nefritis Itipica
es necesaria la inmunosupresion, especialmente en
estadios mas avanzados””. En pacientes con NIgA y
proteinuria persistente o empeoramiento de la
funcién renal a pesar del tratamiento de apoyo, se han
publicado varios tratamientos inmunosupresores, y
las guias KDIGO (por las siglas en inglés: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) recomiendan
el uso de corticoesteroides combinados con
ciclofosfamida para aquellos con funcion renal en
rapido deterioro”.

Segtin las practicas de varias escuelas, la biopsia
renal en un paciente con LES se limita a ciertos
criterios como caracteristicas del sedimento urinario
o niveles elevados de proteinuria. Asi también la
evolucion lenta de la NIgA presentando como tinico
hallazgo laboratorial hematuria microscépica, que
puede atribuirse a otra causa, como en este caso, a la
hipercalciuria en una paciente con tratamiento
crénico con esteroides.

Por tanto, resultaimportante realizar la biopsia renal
en este tipo de pacientes, para estadificar la nefritis
Itipica, o diagnosticar la coexistencia de otras nefritis
no ltpicas, ya que de ello depende el prondstico y el
tratamiento.
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