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RESUMEN

La nefropatia ldpica (NL) infantil tiene algunas caracteristicas especiales: afec-
ta mas a los varones que lo que se describe en el adulto, el prondstico se supo-
nia que era peor y es muy infrecuente.

Por lo tanto, es muy dificil que un solo hospital tenga un nimero suficiente de
enfermos susceptible de ser analizado y, en consecuencia hemos realizado un es-
tudio retrospectivo y multicéntrico, en el que han colaborado ocho hospitales es-
pafoles. El nimero total de casos de es 73, 57 nifias y 16 nifios, lo que supone
una relacién de 3,5/1.

La edad al inicio de la enfermedad fue de 10,8 + 2,4 anos, la edad al final de
la evolucion conocida fue 17,4 + 4,5 y el periodo de seguimiento de 6,5 + 4,5
afos.

La clinica nefrolégica inicial fue hematuria (82%), proteinuria (75%), sindrome
nefrotico (49%), hipertension (28%) e insuficiencia renal (28%).

Se hicieron 85 biopsias renales en 64 enfermos y la nefropatia grado IV fue la
mads frecuente.

Todos los enfermos se trataron con esteroides y 52 de ellos recibieron también
inmunosupresores.

Al final de la evolucion seis han fallecido y cinco han evolucionado a la in-
suficiencia renal terminal. La supervivencia de la funcion renal fue del 86% a los
diez afos y la del enfermo del 90%.

Palabras clave: Nefropatia lipica. Niios. Estudio multicéntrico. Biopsia renal.
Evolucién. Supervivencia del enfermo.
LUPUS NEPHRITIS IN CHILDHOOD: A MULTICENTRE STUDY
SUMMARY
Lupus nephritis (LN) in childhood presents some special features: more males
are affected than in adult onset cases and prognosis is reputed to be worse in

children. It is an uncommon disorder in childhood, making it difficult for a Pe-
diatric Nephrology Unit to have a substantial number of patients to be analysed.
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Consequently we performed a multicentre retrospective study, collecting data from

eight Spanish Hospitals.

The total number of patients was 73, 57 females and 16 males (Female/Male

ratio 3.5/1).

Age on onset of the disease was 10.8 + 2.4 years, age at the end of the fo-
llow-up was 17.4 = 4.5. The mean follow-up period was 6.5 + 4.5 years.

Initial renal abnormalities were: hematuria (82%), proteinuria (75%), nephrotic
syndrome (49%), hypertension (28%) and renal insufficiency (28%).

Eighty-five renal biopsies were performed in 64 patients. Class IV nephritis was

the most frequent diagnosis.

All patients were treated with steroids and 52 children received steroids and

immunossuppresors.

At the end of the follow-up period six patients had died and five had develo-

ped and stage renal failure.

Renal survival was 86% at ten years and patient survival was 90% at ten years.

Key words: Lupus nephropathy. Children. Multicentre study. Renal biopsy. Evo-

lution. Patient survival.

INTRODUCCION

Los estudios espanoles sobre la NL infantil son es-
casos', sin embargo, la literatura de otros paises es
amplia y Cameron ha revisado este tema en pro-
fundidad? 3.

A pesar de todo no existen estudios prospectivos,
comparando tratamientos diferentes, por lo que es
imposible obtener conclusiones terapéuticas. Por
otra parte, si que se han publicado articulos que han
tratado de identificar factores prondsticos*®.

Nosotros hemos llevado a cabo un estudio re-
trospectivo y multicéntrico, en el que han colabo-
rado ocho hospitales, para conocer las caracterfsti-
cas de la NL en los nifios espafioles.

MATERIAL Y METODOS

Los enfermos estudiados tenfan menos de 15 afos
al principio de la enfermedad. En todos ellos se re-
llené un protocolo en el que constaban: las edades
del diagnéstico, a la llegada del nifio a nefrologia y
la del final de la evolucién, las manifestaciones cli-
nicas al inicio, las anomalias nefrolégicas, los ha-
llazgos de la biopsia renal, el tratamiento, la evolu-
cion, la situacion final y las causas de muerte.

Las biopsias renales se diagnosticaron segin la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud.

Analisis estadistico: las variables se estudiaron con
analisis univariante («t» de Student) y la supervi-
vencia actuarial con el método de Kaplan Meier.
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RESULTADOS

En total se han evaluado 73 enfermos, 57 nifas y
16 ninos, lo que supone una relacién nifa/nifo de
3,1/1.

La edad al debutar la enfermedad fue 10,8 + 2,4
(2,6-14,7) afnos. Diecisiete niflos eran menores de
diez afos, edad a partir de la cual el nimero de
casos fue superior. La edad de inicio de la nefropa-
tia fue de 11,9 = 2,3 (3,8-19) afos y al final de la
evolucién 17,4 = 4,5 (9,8-34). El tiempo de evolu-
cién conocida fue 6,5 = 4,5 (0,33-20,8).

La clinica inicial fue rash (64%), fiebre (67%), ar-
tralgias (71%), alteraciones neurolégicas (27%) y ne-
fropatia (48%).

Las alteraciones iniciales de la nefropatia fueron:
hematuria (82%), habitualmente asociada con pro-
teinuria (75%) y con sindrome nefrético (49%). Vein-
tiocho por ciento de los nifios estaban hipertensos
y la misma proporcién tenian insuficiencia renal.

La creatinina (Cr) en sangre era 1,06 = 0,97 mg/d|
y el aclaramiento de Cr 97 + 40 ml/min/1,73. El C3
48 + 28 mg/dl, C4 8,2 = 4,3, la media de los anti-
cuerpos antinucleares (AN) fue 1/1.311 = 1/1.296,
la de los anti DNA 244 + 245 y se detect6 factor
lGpico anticoagulante en ocho casos.

Se hicieron 85 biopsias a 64 enfermos. Cuarenta
y cinco no se rebiopsiaron, en doce casos tenemos
una segunda biopsia y en dos una tercera.

La glomerulonefritis tipo IV fue el diagndstico his-
tolégico mas frecuente, 38 casos en la primera biop-
sia. La tipo Il se diagnosticé en 11 ocasiones, lo
mismo que la glomerulonefritis tipo Ill. Un pacien-



te se diagnosticé de tipo V y tres biopsias no pu-
dieron ser clasificadas exactamente.

La evolucion de las lesiones histologicas en las
biopsias sucesivas consta en la tabla I. Todos los
enfermos se trataron con esteroides. Dieciocho con
s6lo prednisona oral 6 6 metil prednisolona intra-
venosa y 52 recibieron ademas un inmunosupre-
sor. Los inmunosupresores utilizados fueron: aza-
tioprina en 26 casos, ciclofosfamida oral en 10,
intravenosa en 41, ciclosporina A en 6 y metrote-
xate en 2.

Al final de la evolucién seis enfermos han falle-
cido y cinco tienen insuficiencia renal terminal. La
situacion actual de los enfermos es: vivos, sin pro-
teinuria ni tratamiento 2, vivos, sin proteinuria, fun-
ciéon renal normal y bajo terapia 17, vivos con fun-
cion renal normal y con proteinuria, recibiendo
tratamiento 21, insuficiencia renal siete. Hay 15 en-
fermos mas, vivos, con funcién renal normal de los
que no sabemos si estan tratados o no.

El inicio de la enfermedad en tres de los falleci-
dos ocurrié en los afos setenta y en los 3 restantes
en los ochenta. Tres de estos casos no estan biop-
siados, dos tienen glomerulonefritis tipo IV y el otro
tipo Ill. Ninguno se trat6 con ciclofosfamida, uno de
ellos recibié «bolus» de esteroides y otro no tomé
inmunosupresores.

Las causas de muerte fueron: hemorragia pulmo-
nar en dos casos, neumonitis en uno, hipertensién
arterial en otro y desconocida en el dltimo.

Cinco nifios llegaron a la insuficiencia renal ter-
minal. Todos han sido trasplantados y estan bien. Los
cinco tuvieron sindrome nefrético de inicio vy tres in-
suficiencia renal e hipertension. Cuatro tenfan una
glomerulonefritis grado IV y el otro Ill. Tres fueron
tratados con ciclofosfamida intravenosa, otros tres
con «bolus» de esteroides, dos con azatioprina y uno
con ciclosporina A.

Los datos analiticos finales de los enfermos vivos
y que no necesitan diélisis son: Cr 1,02 = 1,24
mg/dl, aclaramiento de Cr 109 = 34 ml/min/1,73,
C3 81 = 30 mg/dl, C4 16 = 7,5 mg/dl, ANA 1/521
+ 1/793, anti DNA 134 + 410.

Tabla 1. Evolucién de los hallazgos histolégicos

Tipo OMS n/n rebiopsias 1l 1 v V  Otras
I 11/2 2

1 11/4 1 3

\% 38/10 3 5 1 1
Vv 1/0

Otras 3/2 2

Otras: Biopsias no clasificadas exactamente.

NEFROPATIA LUPICA EN LA INFANCIA

La supervivencia actuarial de la funcién renal y
del enfermo se calcularon con el método de Kaplan
Meier. La supervivencia de la funcion renal, enten-
dida como la probabilidad de mantener una funcién
renal que no requiera tratamiento sustitutivo fue del
98% a los cinco afios y de 86% a los diez. La su-
pervivencia del enfermo fue del 93% a los cinco
afios y del 90% a los 10.

DISCUSION

En este estudio hemos obtenido datos de 73 nifios
con NL. La proporciéon mujeres/varones es de 3,1/1,
inferior a la publicada en las series de adultos, que
oscilan entre 8 y 13/12. El nimero de casos que de-
butan antes de los 10 afos es pequefo, pero luego
aumenta mucho.

Los sintomas iniciales son analogos a los descri-
tos en la literatura, excepto la presencia de nefro-
patia que solamente es del 42%, mientras que en
otras series llega al 82%?2. Las alteraciones nefrol6-
gicas son similares a las descritas®”°.

La glomerulonefritis tipo IV fue la mas frecuente,
como ya se ha descrito'®", por el contrario, no
hemos encontrado ningln caso tipo | ni VL.

La evolucioén de las lesiones histolégicas fue a for-
mas mas graves en cinco nifos y mas leves en cua-
tro.

Los criterios de tratamiento no fueron uniformes.
Algunos hospitales tratan inicialmente con grandes
dosis de esteroides, orales o intravenosos® vy, ade-
mas, azatioprina. Otros servicios tratan con esteroi-
des y ciclofosfamida oral o intravenosa'® '3. Algunos
autores? creen que los resultados del tratamiento con
azatioprina y con ciclofosfamida son superponibles,
aunque esta opinién es objeto de debate.

En este estudio cinco de los seis enfermos falleci-
dos recibieron azatioprina, eran enfermos antiguos,
de los anos setenta y ochenta, cuando el uso de la
ciclofosfamida no era tan habitual. Por el contrario
todos los casos que llegaron a la insuficiencia renal
terminal fueron tratados con ciclofosfamida. Desde
luego es imposible extraer ninguna conclusién tera-
péutica de nuestros datos.

Ultimamente se ha publicado un estudio con
meta-analisis de los ensayos clinicos efectuados'.
En él se concluye que ningln inmunosupresor es
mas util que otro de un modo significativo en cuan-
to a la probabilidad de muerte o al riesgo de llegar
a la insuficiencia renal terminal.

Muchos autores han identificado factores pronés-
ticos*’. La elevacion de la Cr y la hipertension per-
sistente durante mas de cuatro meses se correlacio-
nan con mala evolucién. La nefropatia tipo IV es un
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factor de riesgo para tener insuficiencia renal. Cua-
tro de nuestros casos con insuficiencia renal termi-
nal tenian una glomerulonefritis tipo IV y tres de
ellos hipertension con Cr en sangre elevada.

Las supervivencias, tanto de la funcién renal como
del enfermo han sido estudiadas. En un trabajo'® la
supervivencia del paciente a los 10 afios es del 80%
y en otro” del 88%. En nuestra experiencia es del
90% a los 10 afos.

CONCLUSIONES

La NL en los nifios espafioles es analoga a la des-
crita en otros paises.

La proporcién entre nifias y nifios es de 3,1/1.

La supervivencia de la funcién renal es del 89%
a los cinco anos y del 86% a los diez.

La supervivencia del enfermo es del 93% a los
cinco anos y del 90% a los diez.

Hacen falta mas estudios prospectivos, con un
mayor nimero de casos para poder establecer cri-
terios terapéuticos.
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