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Nefropatia “full-house” no lipica en
pacientes pediatricos: serie de casos
Non-lupus “full-house” nephropathy in
pediatric patients: a case series.

Alejandra Rebolledo Zamora,* Luis Alberto Aparicio Vera,? Melina Tapia Ledn®

Resumen

INTRODUCCION: La nefropatia "full-house" no lGpica (NFHNL) es una entidad clinica
poco frecuente. El retraso en su diagndstico y tratamiento se asocia al incremento de
morbilidad y progresién a enfermedad renal avanzada. No hay reportes sobre esta
entidad en la poblacién pedidtrica mexicana.

PRESENTACION DE CASOS: Se reportan cuatro casos de pacientes previamente sanos,
con perfil serolégico negativo para lupus eritematoso sistémico. Dos pacientes presen-
taron glomerulonefritis como tinica manifestacién y dos con manifestaciones sistémicas
adicionales (vasculitis y anemia hemolitica, respectivamente). Ante los hallazgos en
las biopsias renales que mostraron patrén "full-house” en la inmunofluorescencia,
se estableci6 el diagnéstico de NFHNL e inici6 tratamiento inmunosupresor intenso.
Durante el seguimiento se evidencié disminucién de la proteinuria y preservacion de
la funcién renal. Solo en un caso se detecté positividad para anticuerpos anti-DNA y
ANA a los seis meses de seguimiento.

CONCLUSIONES: Los pacientes con NFHNL representan un desafio diagndstico. La
implementacién de tratamiento inmunosupresor intenso puede influir positivamente
en la evolucién.

PALABRAS CLAVE: Glomerulonefritis, anticuerpos antinucleares, microscopia Inmu-
nofluorescente, inmunosupresor, nifios.

Abstract

INTRODUCTION: Non-lupus "full-house" nephropathy (FHN) is a rare clinical entity.
Delay in diagnosis and treatment is associated with increased morbidity and progres-
sion to advanced kidney disease. There are no reports of this entity in the Mexican
pediatric population.

CLINICAL CASES: Four cases of previously healthy patients with a negative serologic
profile for systemic lupus erythematosus are reported. Two patients presented with
glomerulonephritis as the sole manifestation and two had additional systemic mani-
festations (vasculitis and hemolytic anemia, respectively). Based on the findings from
renal biopsy showing a "full-house” immunofluorescence pattern, the diagnosis of
FHN was established and intensive immunosuppressive treatment was initiated. During
follow-up, a reduction in proteinuria and preservation of renal function were observed.
Seropositivity for anti-DNA antibodies and ANA was detected in only one case after
six months of follow-up.

CONCLUSIONS: Patients with FHN represent a diagnostic challenge. The implementa-
tion of intensive immunosuppressive treatment may positively influence the clinical
course.

KEYWORDS: Glomerulonephritis, antinuclear antibodies, microscopy fluorescence,
immunosuppressive agents, child.
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INTRODUCCION

La nefropatia "full-house"” no lipica (NFHNL)
representa una entidad clinica poco frecuente,
la cual puede manifestarse con compromiso
renal ademas de asociarse a un patrén de in-
munofluorescencia denominado "full-house”,
que se caracteriza por depositos de inmunog-
lobulinas (IgG, 1gM e IgA) y factores de la via
clasica y alternativa del complemento (C3 y C4
y C1g)"*. Los pacientes con NFHNL no cumplen
criterios diagndsticos para lupus eritematoso
sisttmico (LES), ya que, de acuerdo con los
criterios conjuntos de la European Alliance of
Associations of Rheumatology (EULAR/ACR) de
2019, el diagnéstico de LES requiere al menos
cuatro de los once criterios, siendo indispensable
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos*?, los
cuales se encuentran negativos en este grupo de
pacientes.

Tras excluir causas infecciosas, la entidad que
con mayor frecuencia se asocia al patrén "full-
house", es la nefritis lGpica (NL). La NL es una
de las complicaciones mas comunes y severas
del LES, con una incidencia de 0.36 — 2.5 casos
por cada 100,000 habitantes®'°. Hasta el 5% de
los pacientes con LES pueden presentar manifes-
taciones clinicas con resultados negativos para
ANA y hasta 50% de ellos desarrollan compro-
miso renal’**; por tanto, seria razonable excluir
esta patologia ante una biopsia renal con patrén
"full-house".

Se han reportado casos de pacientes con
NFHNL cuya dnica manifestacion inicial es la
glomerulonefritis>*#'", asi como pacientes con
manifestaciones sistémicas asociadas'#*'""4.
El diagnéstico e inicio de tratamiento inmuno-
supresor suele retrasarse, lo que se asocia con
incremento de la morbilidad y progresion hacia
enfermedad renal avanzada'**.

Dentro de los casos publicados de NFNL'>1-14,
no hay reportes hasta el momento en la pobla-
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cién pediatrica mexicana. Describimos 4 casos,
previamente sanos y con cuadros infecciosos
descartados, con inmunofluorescencia positiva
con patrén "full-house" sin criterios para LES,
atendidos en el Hospital de la Nifez Poblana
(cuadro 1).

REPORTE DE CASOS
Caso 1l

Masculino de 13 afos, con cuadro clinico de
nueve meses caracterizado por astenia, adina-
mia, mialgias, epistaxis recurrente, disnea de
moderados esfuerzos, diaforesis, proteinuria
significativa y hematuria. A la exploracion fisica
sin alteraciones aparentes. Se solicitan estudios
iniciales (cuadro 2), destacando, proteinuria en
rango nefrético y complemento normal. Ante
sintomas sistémicos en paciente adolescente
y proteinuria masiva, se inicia tratamiento con
prednisona 60 mg/m*/dia, atorvastatina 20 mg/
dia 'y losartan 50 mg/dia. La tomografia de térax
evidencia patrén pulmonar de atenuacion en
mosaico, calcificacién vascular mediastinal,
hiperdensidad tiroidea y hallazgos sugestivos
de vasculitis de mediano vaso. Se corrobora hi-
potiroidismo autoinmune (hormona estimulante
de tiroides 7.46 pUl/ml, tiroxina libre 1.18 ng/
dl, anticuerpos anti — tiroglobulina 9.19 Ul/ml
y anti — peroxidasa tiroidea < 0.050 Ul/ml) por
endocrinologia, titulando dosis de levotiroxina.
Cardiologia descarta alteraciones estructura-
les o funcionales cardiacas. Se considera una
probable poliarteritis nodosa, con baja proba-
bilidad de LES, por lo que se inicid rituximab
y azatioprina T mg/kg/dia. En la biopsia renal
mas del 50% de glomérulos presentaban hiper-
celularidad mesangial, membrana basal gruesa
e inmunofluorescencia positiva granular con
patrén "full-house”, concluyendo clase V, sin
lesiones sugestivas de vasculitis (cuadro 1). Se
completa esquema de induccién con rituximab
(4 dosis semanales de 375 mg/m?), se cambia
azatioprina por micofenolato y se adiciona
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hidroxicloroquina 3.7 mg/kg/dia al tratamiento.
Tras seis meses de tratamiento, con adecuado
apego al mismo y reduccién de esteroide men-
sualmente, el paciente presenté disminucién
de proteinuria (22.85 mg/m?/h) y preservacion
de la tasa de filtrado glomerular (TFGe) (CKID
U25 142.7 ml/min/1.73m?), logrando respuesta
parcial y manteniéndose seronegativo.

Caso 2

Femenina de 2 afos, valorada en urgencias
por edema facial y de extremidades inferio-
res de cuatro dias de evolucién, palidez y
proteinuria en examen general de orina (300
mg/dl). A la exploracion fisica se encuentra
hemodinadmicamente estable, edema descrito,
sin requerimientos de oxigeno suplementario,
sin evidencia de soplo u otras alteraciones. Se
documenta hiperlipidemia, hipoalbuminemia,
leucocituria (122 pl), proteinuria (2025 mg/
dl), hematuria y cilindros granulosos, mixtos
y hialinos. Durante la primera valoracién de
nefrologia pediatrica no fue posible calcular
el indice proteinuria/creatinuria, sin embargo,
la proteinuria en 24 horas se encuentra en
rangos nefréticos. Asi mismo, no se identifi-
caron alteraciones ultrasonogréficas renales.
Se integra el diagnéstico de sindrome nefré-
tico probablemente secundario a cambios
minimos glomerulares y se inicia tratamiento
ambulatorio con prednisona 60 mg/m?/dia y
losartan 0.8 mg/kg/dia. Seis semanas después,
se completan estudios (cuadro 2) y se considera
corticorresistencia con complemento normal.
Se realiza biopsia renal con mas del 50% de
glomérulos con hipercelularidad intracapilar di-
fusa e inmunofluorescencia positiva con patrén
"full-house", clase IV (cuadro 1). Se adiciona
al tratamiento micofenolato 833 mg/m?/dia,
sin respuesta a los diez meses de tratamiento,
aunque con TFGe conservada. Se programara
inicio de ciclofosfamida (750 mg/m?).

2026; 47

Caso 3

Femenina de 11 afos, valorada en urgen-
cias por astenia, adinamia, dolor abdominal
inespecifico, fiebre y palidez de diez dias de
evolucion. A la exploracion fisica se observa pa-
lidez marcada, edema facial y en extremidades
inferiores, sin otras alteraciones. Los estudios
iniciales (cuadro 2) reportan hemoglobina de
5.2 g/dl, Coombs directo positivo 4+, reticu-
locitos 27.7%, examen general de orina con
microhematuria, proteinas 500 mg/dl, cilindros
granulares y hialinos; hiperfiltracién, hipertri-
gliceridemia, hipoalbuminemia, proteinuria
severa (indice proteinuria/creatinuria 52.67;
861.06 mg/m?/h), con complemento y plaque-
tas normales. Se integra diagnéstico de anemia
hemolitica autoinmune y debut de sindrome
nefrético, se inicia tratamiento con acido félico
10 mg/dia, sulfato ferroso 6 mg/kg/dia, inmuno-
globulina a 2 gr/kg/dosis, prednisona 60 mg/m?/
dia posterior a 3 pulsos de metilprednisolona a
30 mg/kg/dia, requiriendo 5 concentrados eri-
trocitarios y estancia en terapia intensiva por 4
dias por crisis hemolitica, sin criterios para LES.
Cardiologia no evidencia cardiopatia estructu-
ral o funcional. Se adiciona antiproteindrico y
al mes de seguimiento se considera corticorre-
sistencia, se asocia micofenolato (760 mg/m?/
dia) y realiza biopsia renal un mes después,
concluyendo glomerulopatia por cambios mi-
nimos con inmunofluorescencia negativa. Con
base en los hallazgos clinicos, inmunolégicos e
histopatolégicos, no se consideré el diagnéstico
de LES (cuadro 1). A los 3 meses de tratamiento,
ante proteinuria en ascenso (275 mg/m%h) y
refractariedad a 4 dosis de ciclofosfamida 580
mg/m?, se decide realizar segunda biopsia con
50% de los glomérulos con hipercelularidad
mesangial, inmunofluorescencia positiva con
patron "full-house”, clase Il (cuadro 1). Se
adiciona al tratamiento rituximab (4 dosis se-
manales de 375 mg/m?), micofenolato 1136 mg/

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3365
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m?/dia e hidroxicloroquina 4.8 mg/kg/dia. Tras
seis meses de tratamiento, con reduccion de
esteroide mensualmente, la paciente present6
disminucion del 60% de la proteinuria, pero
sin cumplir criterios para respuesta parcial o
completa, adicionalmente cumpliendo criterios
para LES con anti-DNA positivo y ANA 1:160.

Negativo
Negativo

trica latinoamericana
Guerrero, 2020 (Colombia)

Caso 4

Negativo
Negativo
Negativo

Femenina de 11 afios, con obesidad y antece-
dente extrainstitucional de sindrome nefrético
corticorresistente secundario a glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria, en tratamiento a
base de ciclosporina y antiproteintrico. Acude
asintomatica para continuar seguimiento. A
la exploracién fisica sélo resalta acantosis
nigricans en cuello. En estudios iniciales se
documenta remisién completa. Se corrobora
resistencia a la insulina por endocrinologia
indicando metformina. Posterior a 6 meses
reaparece microhematuria y proteinuria per-
sistente en ascenso hasta rango nefrético a los
16 meses (77.5 mg/m?/h) a pesar de ajustes
en la dosis de ciclosporina, por lo que se
administran 5 pulsos de metilprednisolona
a 16 mg/kg/dia y se cambia a micofenolato
595 mg/m?/dia y losartan 0.8 mg/kg/dia.
Ante proteinuria persistentemente en ascenso
(124.76 mg/m?/h), con complemento normal
y sin datos de enfermedad autoinmune (cua-
dro 2), se realiza biopsia renal a los 6 meses,
evidenciando hipercelularidad mesangial en

Reporte de literatura en poblacion pedia-

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Positivo +
Negativo
Negativo
Positivo +
Negativo
Negativo
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Nota: El cuadro muestra los resultados de laboratorio al momento del diagnéstico correspondientes al estado hematolégico, metabdlico y renal, asi como el perfil infeccioso e inmunolégico de los
pacientes. BUN: nitr6geno ureico, Cr: creatinina sérica, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada, C3: complemento componente 3, C4: complemento componente 4, 1gG: inmunoglobulina G,

Cuadro 2. Pardmetros de laboratorio al momento del diagnéstico

v ~ .
= s 83% de los glomérulos, esclerosis glomerular
B © . . . ..
2 £ segmentaria del 20% vy fibrosis intersticial del
= = . oy s
g € 5%. Inmunofluorescencia positiva con patrén
o0 . .
< g “full-house”, clase Il (cuadro 1). Se ajusta mi-
oo} ’ .
) £ E  cofenolato 893 mg/m*/dia, prednisona 50 mg/
=z & = . . : . .
<< e S B = m‘/dia e hidroxicloroquina 3.2 mg/kg/dia con
ZzZ = @) = . .
SES2%8zp < mala adherencia y respuesta al mismo a los
5 488&% 538 5
Elg =2 2 € = 2 £ 10 meses, por lo que se administra ciclofosfa-
35
M B OB O g mida mensualmente por 6 meses (600 mg/m?/
g 239 o g o ¢ %0 . L
S e s §EE ¢ dosis), logrando reduccion mayor a 50% de la
= = = =) =) 2 S5 > £ . . . . . .
2 2 5 2 o8 00 £ proteinuria sin cumplir criterios de respuesta
e B =l E e = . . .
< << << << < % parcial y manteniéndose seronegativa.
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DISCUSION

En esta serie de casos se incluyeron cuatro pacien-
tes con nefropatia "full-house" no ldpica idiopdtica,
de los cuales 3 fueron del sexo femenino y 1 del
sexo masculino. En la literatura, la relacion entre
sexos mujer:hombre de 3:1, se ha descrito en la
nefropatia por LES, sin embargo, en la nefropatia
"full-house" no ldpica, diversos estudios describen
que esta distribucién puede invertirse y predominar
en el sexo masculino'™'® o bien encontrase equi-
tativa entre sexos (relacion 1:1)'92°. Al momento
del diagndstico, todos los pacientes incluidos
presentaron proteinuria en rango nefrético como
manifestacién inicial y solo uno no presenté
hipoalbuminemia asociada. Esta forma de pre-
sentacion ha sido descrita en la literatura, donde
se reporta que entre 52 — 79% de los pacientes
debutan con sindrome nefrético' ', siendo la
proteinuria mas intensa en el sexo masculino'®'.

Se han reportado dos casos de nefropatia "full-
house" no lipica en la poblacion pediatrica
latinoamericana, diagnosticados en Colombia?
(cuadro 1) sin datos de enfermedad autoinmune
(cuadro 2).

Ruggiero et al. documentaron deterioro de la
TFGe al diagnéstico de 30.9% de los casos y
aunque en nuestra serie todos los pacientes
tenian una TFGe normal, uno de los dos casos
reportados en la literatura latinoamericana (cua-
dro 2), presenté glomerulonefritis rapidamente
progresiva. Los niveles de complemento se en-
contraron normales en los pacientes descritos,
aunque en limite inferior para las mujeres. El
complemento normal se reporta por Ruggiero et
al. en 66.7% (C3) y 59.3% (C4) de los pacientes
y aunque Rijnik et al. reporta menor consumo
del complemento en el sexo masculino, el caso
descrito por Guerrero et al. (cuadro 2) que pre-
senta C3 bajo es de sexo masculino.

Dos (50%) pacientes de nuestra serie, sin pre-
dominio de sexo, presentaron manifestaciones

2026; 47

extrarrenales, concordante con la literatura que
reporta hasta 59% de los pacientes con al menos
un sintoma extrarrenal, con mayor frecuencia en
mujeres (38.1%)". La manifestacién extrarrenal
mas frecuente es la artritis, de acuerdo a Rug-
giero et al., hasta un 23.85% de los pacientes,
no obstante, ninguno de los pacientes incluidos
en nuestra serie la presenté.

Respecto a los hallazgos histopatoldgicos, a
pesar de no cumplirse criterios para LES, se ha
adoptado la clasificacién histopatoldgica de la
NL en la NFHNL para clasificar a los pacientes.
En nuestra serie se identificé 50% de los casos
con clase Il, un paciente con clase V y solo un
paciente con clase proliferativa (clase 1V). Estos
hallazgos son congruentes a lo reportado pre-
viamente, siendo la clase Il y clase V hasta el
75% de los casos'""7, entre las cuales la clase Il
se presenta con mayor frecuencia en pacientes
prepuberales'. Asimismo, se ha documentado
que el 47.6% de los pacientes presentan lesiones
proliferativas tipo clase IV', los cuales progresan
de manera mds rapida hacia enfermedad renal
cronica terminal y muerte (60%) en comparacion
a los pacientes con NL proliferativa’.

Todos los pacientes incluidos en nuestra serie
recibieron un esquema de tratamiento inmu-
nosupresor intenso normado de acuerdo a la
evolucion clinica posterior a la realizacién de
la biopsia renal. A los seis meses de seguimien-
to, un paciente alcanzé respuesta parcial y tres
presentaron reduccién de la proteinuria, preser-
vando la TFGe pero sin cumplir con definicién
de respuesta parcial (uno de ellos asociado a
mala adherencia a tratamiento). Las series de
casos publicadas hasta el momento, asi como
la revision sistematica realizada por Uzzo et al.,
no muestran beneficio claro del tratamiento in-
munosupresor intenso en cohortes de pacientes
adultos, cuyos desenlaces se reportan con una
respuesta completa de 39%, respuesta parcial del
39% y progresion a enfermedad renal crénica
en el 9.5% de los casos'®, este grupo de pacien-

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3365
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tes no conté con esquemas terapéuticos bien
definidos lo cual podria contribuir a desenlaces
renales no favorables. En contraste, las series
pediatricas, cuyos pacientes han recibido mayor
tratamiento inmunosupresor, muestran desenla-
ces con tasas de respuesta completa del 76.2%,
respuesta parcial de 92.9% y solo dos pacientes
con progresion a enfermedad renal crénica®. Al
comparar estos datos, podemos concluir que los
desenlaces renales en pacientes pediatricos tra-
tados con inmunosupresion intensa parecen ser
mas favorables que los desenlaces descritos en
poblacion adulta. En este contexto, los pacien-
tes diagnosticados con nefropatia "full-house"
no ltpica idiopdtica, parecen beneficiarse del
tratamiento inmunosupresor intenso con el ob-
jetivo de evitar desenlaces renales desfavorables
a largo plazo.

Los reportes de seroconversion descritos en la
literatura corresponden a Ruggiero et al. con
10%, Uzzo et al. con 11%, Gianviti, et al. con
18% y Wen et al. con 8%, quienes sefialan la
aparicion tardia de sintomas y autoanticuerpos
sugestivos de LES incluso hasta 10-20 afos des-
pués del diagndstico y durante el seguimiento
en pacientes adultos, y de hasta 5-10 afios en
pacientes pediatricos. Se ha evidenciado que
los pacientes que integran diagndstico de LES
tardiamente, son con mayor frecuencia de sexo
femenino, de menor edad y tienen menores
niveles de complemento'®'. Una paciente de
nuestra serie desarroll6 evidencia serolégica de
LES a los seis meses de seguimiento y tres pacien-
tes se mantuvieron seronegativos, no obstante,
presentaban un corto periodo de seguimiento.
Por lo cual, es imperativo continuar seguimien-
to a largo plazo para evaluar la posibilidad de
cumplir criterios para LES tardiamente.

Este es el primer reporte en la poblacién pediatri-
ca mexicana sobre la nefropatia "full-house" no
[Gpica idiopdtica. La muestra pequefay el corto
periodo de seguimiento limitan los resultados,
por lo que se requieren estudios adicionales

INV

en nuestra poblacion que permitan establecer
recomendaciones terapéuticas orientadas a la
preservacion de la funcién renal en pacientes
diagnosticados con esta entidad.

CONCLUSIONES

Los pacientes con nefropatia "full-house" no
lGpica representan una entidad en caracteriza-
cién con manifestaciones clinicas diferentes a
las observadas en la nefropatia cldsica asociada
a LES. Considerando lo presentado, este grupo
de pacientes en la poblacion pediatrica puede
beneficiarse de la implementacién temprana
de esquemas de tratamiento inmunosupresor
intenso. Asimismo, estos pacientes requieren
un seguimiento prolongado y estrecho, con el
objetivo de identificar oportunamente la sero-
conversién, particularmente en pacientes de
sexo femenino.
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