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RESUMEN

Introduccién: La mayoria de los pacientes con nefropatia y patrén de inmunofluorescencia “full
house” (definida como la deteccién simultanea de depésitos de IgA, I1gM, 1gG, C1qy C3) tienen
lupus eritematoso sistémico (LES), sin embargo, otras enfermedades pueden manifestarse con
nefritis “full house”, principalmente: hepatopatias, diabetes mellitus, glomerulopatias primarias,
nefropatia C1q, nefropatia IgA e infecciones.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, histopatolégicas y el comportamiento en el tiempo
de la nefropatia “full house” no lipica (NFHNL), en pacientes de dos centros hospitalarios de
Medellin, Colombia.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal. Se incluyeron 20 historias clinicas de pacientes
con NFHNL, con 6 meses o mas de seguimiento, evaluados entre 2004 y 2010, en dos centros
especializados de Medellin, Colombia: Hospital Universitario San Vicente Fundacién y Hospital
Pablo Tobén Uribe. Se analizaron variables clinicas, de laboratorio e histopatolégicas. Los resul-
tados se muestran como medidas de resumen y dispersion.

Resultados: Se incluyeron 20 historias (12 nifios y 8 adultos). Las edades oscilaron entre 10-54
anos, (media: 23,2 = 14,5 anos), predominé el sexo femenino (80%). El diagndstico histopatol6-
gico mas frecuente fue la glomerulonefritis membranosa (50%). Durante el seguimiento, dos pa-
cientes desarrollaron anticuerpos antinucleares (ANA), sin reunir criterios de clasificacién para LES.

Conclusiones: La NFHNL puede relacionarse con otras enfermedades sistémicas, con nefropatias
primarias o con infeccién, tiene una expresion clinica variable y los hallazgos histolégicos son
diversos. En el seguimiento siempre se debe estar atento al posible desarrollo de LES.
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SUMMARY

Introduction: Most patients with “full house” nephropathy (defined as the simultaneous detection
of deposits of IgA, IgM, 1gG, C1q and C3) have systemic lupus erythematosus (SLE), however,
there is a group of diseases that can manifest with “full house” nephropathy without lupus: liver
disease, diabetes mellitus, primary glomerular diseases, C1q nephropathy, Ig A nephropathy
and infections.

Objective: To describe clinical characteristic, histological findings and evolution of non-lupus
“full-house” nephropathy in patients from two institutions of Medellin, Colombia.

Methods: 20 patients were included with non-lupus “full-house” nephropathy, evaluated between
2004 y 2010 in two medical centers in Medellin, Colombia: Hospital Universitario San Vicente
Fundacién and Hospital Pablo Tobén Uribe, who had 6 months o more follow up. We analyzed
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clinical, laboratory and histology findings. The results are displayed as summary measures and
dispersion, according to the type of variable.

Results: 20 records of patients were included (12 children and 8 adults). The ages ranged from
10-54 years (mean: 23.2 + 14.5 years), female predominance (80%). The more frequent histo-
logical diagnoses was: membranous glomerulonephritis (50%), The average follow-up time was
40.9 months = 24.8. Two patients developed antinuclear antibodies (ANA) without fulfilling the
classification criteria for SLE.

Conclusions: “Full house” nephropathy is a diagnostic challenge, may be associated with other
systemic diseases, with primary renal disease or infection, has a variable clinical expression and
histologic findings are diverse. At follow-up should always be alert to the possible development

of SLE.

Introduccion

La nefropatia con patrén de inmunofluorescencia
“full house” (NFH) definida como la deteccién simul-
tdnea de depésitos de IgA, IgM, IgG, Clqy C3', tipi-
camente se ha asociado a la presencia de nefritis lapica
(NL)?, sin embargo, algunos pacientes en quienes se
encuentra este patrén en la inmunofluorescencia no
tienen hallazgos serolégicos de autoanticuerpos ni
cumplen con los criterios propuestos por el Colegio
Americano de Reumatologia para clasificacién de
lupus eritematoso sistémico (LES)®. Algunos autores
han empleado el término “NL seronegativa’ para
describir a los pacientes con hallazgos histolégicos en
biopsia renal caracteristicos de LES como la NFH,
pero sin otra evidencia de lupus. Aunque se ha pen-
sado que los pacientes con NFH pueden desarrollar,
en el transcurso de la enfermedad, criterios de clasifi-
cacién de LES*, existe un grupo de enfermedades que
pueden manifestarse con NFH sin LES (nefropatia
“full house” no lupica o NFHNL) y permanecer
as{ durante el seguimiento: hepatopatias, diabetes
mellitus, glomerulopatias primarias, nefropatia Clq,
nefropatia por IgA e infecciones"”.

En este reporte se describen las caracteristicas clini-
cas ¢ histoldgicas, asi como la evolucién en el tiempo,
de los pacientes con NFHNL evaluados en los tltimos
8 anos, en dos centros de referencia de la ciudad de
Medellin, con biopsias procesadas y leidas por el servicio
de Nefropatologia de la Universidad de Antioquia o
diagnosticados por el servicio de Reumatologfa Infantil.

Métodos

Estudio descriptivo de corte transversal.
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con diagnéstico histopatolégico de nefropatia “full

house”, entre noviembre de 2004 y octubre de 2010,

evaluados en el hospital Pablo Tob6n Uribe por el

servicio de Reumatologia Infantil, y en el hospital

Universitario San Vicente Fundacién de Medellin por

los servicios de reumatologia (infantil o de adultos) o

de nefrologfa, incluyendo en el estudio a los pacientes

a quienes se les descartd lupus eritematoso sistémico

como causa de enfermedad renal y que tuvieran un

tiempo minimo de seguimiento de 6 meses.

La recoleccién de los datos se hizo entre abril y
mayo de 2011. La informacién se obtuvo al revisar las
bases de datos de las biopsias renales evaluadas en el
servicio de Patologfa de la Universidad de Antioquia
y de los pacientes atendidos por el servicio de Reu-
matologfa Infantil del hospital Pablo Tobén Uribe;
posteriormente, se revisaron las historias clinicas de
los pacientes. Se excluyeron las historias clinicas mal
codificadas y las que tenfan datos incompletos que
dificultaran su interpretacion.

Los datos fueron consignados en un formulario
sistematizado.

Se registraron las siguientes variables:

1. Sociales y demogréficas: edad al diagndstico de la
enfermedad, etnia, sexo.

2. Clinicas basales: hipertension arterial (HTA),
presencia de criterios de clasificaciéon ACR de LES
(fotosensibilidad, eritema malar, dlceras orales,
lupus discoide, artritis, serositis, psicosis, convul-
siones) y fiebre.

3. De laboratorio en el momento del diagnéstico:
VSG, PCR, hemoglobina, recuento de leucocitos
y de plaquetas, ANA, ENA (anticuerpos contra
antigenos extractables del nicleo), Anti DNAds
(anti DNA de doble cadena), anticardiolipinas y
anticoagulante lipico. Albimina, colesterol total,
depuracién de creatinina, proteinas en orina de 24
horas, hematuria, leucocituria, cilindruria, creati-
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nina, nitrégeno ureico, estudios microbioldgicos

(Strepto A Test, anticuerpos antiestreptolisinas O

(AELOS), resultado de cultivos, serologia para

VIH, anticuerpos contra el virus de hepatitis C,

antigeno de superficie de hepatitis B (AgSHB).

4. Resultado de biopsia renal: descripcién de mi-
croscopia de luz, clase o patrén histolégico e
inmunofluorescencia directa.

5. De seguimiento: desarrollo de manifestaciones
clinicas de LES alos 3, 6, 12, 24 y 48 meses. ANA,
ENA, Anti DNAGEs, anticardiolipinas y anticoagu-
lante lapico.

6. De tratamiento: uso de esteroide sistémico, de
micofenolato mofetil, de azatioprina y de ciclo-
fosfamida.

Los resultados se muestran como medidas de
resumen y dispersién de acuerdo con la naturaleza
de las variables. Todos los andlisis se realizaron con
el paquete estadistico SPSS (Statistical Product and
Service Solutions) versién 18.

Resultados

Entre noviembre de 2004 y octubre de 2010, se
obtuvieron 20 biopsias renales con NFHNL, en los
hospitales Pablo Tobén Uribe y Universitario San
Vicente Fundacién de Medellin.

Las edades de los pacientes oscilaron entre 10 y 54
anos, con una media de 23,2 + 14,5 anos, el 60% tenia
menos de 18 anos (12 nifios y 8 adultos). Predominé
el sexo femenino representando el 80%. La relacién
hombre mujer fue de 1:4.

Las principales manifestaciones clinicas fueron:
sindrome nefrético (65%) y glomerulopatia compleja
(33%). E125% de los pacientes present insuficiencia

renal aguda (IRA), 10% insuficiencia renal crénica
(IRC) y 80% HTA (Tabla 1).

Los diagnésticos histopatoldgicos fueron: glo-
merulonefritis (GMN) membranosa (50%), GMN
membrano-proliferativa (30%), GMN posinfecciosa
(10%) y GMN extracapilar (10%) (Figura 1). En
un paciente la NFHNL fue atribuible a sindrome
antifosfolipido (SAF) y en dos pacientes a proceso
infeccioso (posinfecciosa).

Se obtuvo informacién sobre el tratamiento re-
cibido en 17 de los 20 pacientes (85%). De ellos, el
100% recibi esteroides como parte del tratamiento,
siendo el Unico tratamiento en el 29% de los casos.
Otras terapias recibidas fueron: Micofenolato mofetil
(35%), Ciclofosfamida (35%) y Azatioprina (11%).
La respuesta al tratamiento no se pudo establecer con
el tipo de diseno del estudio.

El tiempo de seguimiento promedio fue de 40,9
meses + 24,8, durante éste, dos pacientes desarrollaron
positividad para ANA sin reunir criterios de clasifi-
cacién para LES. Se presenté una muerte (5%), cuya
causa fue sepsis.

Discusion

La NL incluye una amplia variedad de lesiones
morfoldgicas e histolégicas, la mayoria de las cuales
no son patognomonicas de esta enfermedad; ciertas
caracteristicas histolégicas han sido consideradas por
algunos autores especificas de lupus como: la NFH,
las inclusiones citoplasmdticas tibulo reticulares en la
microscopia electrénica y la nefropatia membranosa
con dep6sitos mesangiales®, no obstante, desde hace
varios anos se han publicado series de pacientes con
presencia de estos hallazgos en otras enfermedades.

Ninos Adultos  Total (n=20)
(<18 anos)
Hombre/mujer 1/11 3/5 4/16
Hipertension arterial 9 7 16 (80%)
Sindrome nefrético 8 5 13 (65%)
Sindrome nefritico 1 0 1 (5%)
. - N
Tabla 1. Glomerulopatia compleja 4 2 6 (30%)
Manifestaciones clinicas. *La glomerulopatia Insuficiencia renal aguda 2 3 5 (25%)
compleja corresponde a presencia simultdnea de
sindrome nefritico y nefrético. Insuficiencia renal crénica 2 0 2(10%)
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Figura 1.
Diagnéstico histopatoldgico.

La NFH definida como la deteccién simultdnea de
depésitos de IgA, IgM, IgG, Clq y C3 en la inmu-
nofluorescencia directal tipicamente se ha asociado
a la presencia NL2 sin relacionarse con significado
prondstico?, sin embargo, existe un grupo de pacientes
con este patron que no tiene hallazgos serolégicos de
autoanticuerpos ni cumplen con criterios de lupus;
algunos autores han empleado el término “NL sero-
negativa’ para describir esta condicién ya que durante
su seguimiento pueden desarrollar marcadores inmu-
noldgicos o sintomas clinicos sugestivos de LES y, por
lo tanto, son tratados con terapia inmunosupresora,
la mayoria de las veces con una adecuada respuesta.
Se ha descrito también el término “nefropatia lapica
sin lupus™, en pacientes con NFH y ausencia de otros
criterios para LES distintos al renal.

Las enfermedades que pueden manifestarse con
NFHNL y permanecer asi durante el seguimiento son:
hepatopatias® (incluyendo el déficit de a1 antitripsi-
na), diabetes mellitus, glomerulopatias primarias®’,
nefropatia C1q'*", nefropatia IgA'* e infecciones'
(glomerulonefritis posestreptocdcica, endocarditis
aguda, infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis B o C, CMV y virus BK)'.

A la fecha, alrededor de 90 pacientes con “NL
seronegativa’ han sido descritos en la literatura, 59 de
ellos cumplen criterios de NFHNL, de éstos la mayoria
no han desarrollado evidencia clinica o seroldgica de
LES durante el seguimiento.

Wen y colaboradores describieron en el afio 2010,
24 pacientes con NFHNL (la serie mds grande pu-
blicada), 12 hombres y 12 mujeres, con promedio de
edad de 47 anos. En ellos el diagnéstico morfolégico

® Membranosa ® Membranoproliferativa

m Posinfecciosa |

» Extracapilar

mis frecuente fue la GMN membranosa (46%),
seguido por la GMN proliferativa difusa (37%) y la
mesangial focal (17%). El diagnéstico clinico final
fue: nefropatia membranosa (46%), nefropatia por
IgA (21%), GMN membranoproliferativa (12,5%),
GMN posinfecciosa (12,5%), nefropatia Clq (4%) y
mesangial no clasificable (4%). Luego de un promedio
de 24 meses de seguimiento (6-84 meses) sélo dos
pacientes evolucionaron a LES®.

Por su parte, Mii y colaboradores reportaron 14
pacientes con NFHNL (7 mujeres), en los cuales la
forma clinica de presentacién mds frecuente fue el
sindrome nefrético (64,2%). Durante el seguimiento
(1-13 afos), ningtn paciente desarrolld caracteristicas
de enfermedad sistémica'®.

Giavanti y colaboradores revisaron 31 historias cli-
nicas de ninos con NFH, de éstas 17 cumplieron con
criterios para LES desde el ingreso, y los 14 restantes,
durante un seguimiento promedio de 5,8 afios, perma-
necieron como NFHNL; adicionalmente, describieron
3 pacientes con distintas lesiones glomerulares y con
patrén de NFH, 2 de los cuales tuvieron inclusiones
tibulo reticulares en la microscopia electrénica, sin
hallazgos clinicos ni serolégicos de lupus al momento
del diagnéstico de su glomerulopatia que durante el
seguimiento a los 3,5 y 10 anos desarrollaron ANA y
AntiDNAGEs, de éstos sélo un paciente cumplié con los
criterios de LES®. As{ mismo, Cairns y colaboradores
reportaron 11 pacientes con “NL seronegativa’, 4 de
ellos progresaron a LES en un periodo de seguimiento
de entre 1-7 afios' y Jones y Magil reportaron 5 pa-
cientes con NFHNL, de los cuales ninguno present6
LES en un periodo de seguimiento de 0,1-4,8 anos’.
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Finalmente, Adu y colaboradores describieron 17
pacientes con NFH, de éstos, 5 tuvieron diagndstico
definitivo, 4 diagndstico probable de LES y 8 no de-
sarrollaron la enfermedad"’. Enriquez y colaboradores
reportaron 3 pacientes sin progresiéon a LES en 2 afos
de seguimiento’.

Nuestro trabajo incluyé 20 pacientes con
NFHNL, siendo una de las series con mayor ntimero
de casos; de forma similar a lo descrito por Wen y
colaboradores el patrén histolégico mds frecuente
fue la GMN membranosa (50%) y cerca de un tercio
de los pacientes presentaron GMN membrano-pro-
liferativa (30%). También, encontramos un 10% de
GMN posinfecciosa, coincidiendo con lo reportado
por otros autores, éstos debutaron con C3 bajo y
sindrome nefritico. A diferencia de lo que ocurre en
NL, en la NFHNL no se ha descrito predominan-
cia de género'®", sin embargo, en nuestro trabajo
las mujeres representaron el 80% de los casos. De
forma concordante con los hallazgos histolégicos la
presentacién clinica mds frecuente fue el sindrome
nefrético (65%), como se observa en las otras series
reportadas'®".

El tiempo de seguimiento promedio fue de 40,9
meses + 24,8, durante éste dos pacientes desarrolla-
ron positividad para anticuerpos antinucleares sin
reunir criterios de clasificacién para LES. Se resalta
la presencia de un caso de SAF primario como causa
de NFHNIL, el cual durante 30 meses de seguimiento
no tuvo manifestaciones clinicas ni serolégicas de
LES (sin ANA, ENA, AntiDNAds ni hipocomple-
mentemia).

La nefropatia por Clq fue inicialmente descrita
por Jennette y Hipp en 1985, como una GMN ca-
racterizada por depésito de C1q predominantemente
a nivel mesangial con patrén granular en algunas asas
capilares, con otras caracteristicas histolégicas muy
similares a las del lupus, pero sin otro compromiso
sistémico y sin autoanticuerpos'*'s.

Sharmany colaboradores'” informaron de un gru-
po de 9 pacientes con caracteristicas histolégicas de
NL dadas por evidencia de patrén de asas de alambre
en el glomérulo y patrén de NFH en la inmunofluo-
rescencia, sin caracteristicas clinicas o seroldgicas de
lupus, ninguno de los pacientes descritos desarroll6
LES en un seguimiento promedio de 6 afos, el
autor propone evitar el término “NL seronegativa’
y cambiarlo por nefropatia C1q cuando el depdsito
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de Clq sea dominante y no haya inclusiones tibulo
reticulares, sin embargo, existen otras enfermedades
que pueden tener estos hallazgos (infeccién por VIH,
por virus BK y por CMV). Asi, la nefropatia Clq,
hace parte del espectro de la NFHNL, pero no es la
tnica enfermedad causante de este patrén histolégi-
co; en nuestro trabajo se evaluaron test serolégicos
para VIH, CMYV, hepatitis B y C en la mayoria de
los pacientes sin encontrar positividad para estas
infecciones.

Por el tipo de estudio (descriptivo, retrospectivo) y
dado que los pacientes no tenfan evidencia seroldgica
ni clinica de enfermedad autoinmune, en nuestro tra-
bajo la mayoria de pacientes estuvieron en controles
por otras especialidades, por lo anterior el seguimiento
no fue homogéneo (tiempo, periodicidad, laborato-
rios de control) y no se pudo establecer la respuesta a
la terapia en la totalidad de los casos. Desconocemos
la razén por la cual ninguno de los pacientes repor-
tados tenia diagnéstico clinico final de nefropatia por
Clq, a pesar de que en algunas biopsias se observaba
depésito predominante de Clgq.

Dentro de las pruebas diagndsticas complementa-
rias que pueden ayudar a diferenciar la presencia de
NFHNL de la NFH asociada a lupus se encuentran las
inclusiones tiibulo reticulares y el test de banda lapica.

Las inclusiones tibulo reticulares (ITR) consisten
en una fina red de tibulos ramificados, con didme-
tros alrededor de 25 mm, localizados en la cisterna
del reticulo endoplasmadtico rugoso; su hallazgo en
microscopia electrénica se ha propuesto como alta-
mente sugestivo de nefritis ldpica, y la asociacién de
NFH e ITR aumenta la probabilidad de LES">'>%,
Este tipo de inclusiones se encuentran, cominmente,
en las células endoteliales glomerulares y de capilares
peritubulares, asi como en linfocitos. Niveles altos de
interferén se han asociado experimentalmente a la
induccién de estas estructuras en el reticulo endoplas-
matico rugoso de linfoblastos®. No obstante, se debe
resaltar que estas estructuras también pueden estar
presentes en biopsias de pacientes con infeccién por
VIH?"*2. Una de las limitantes de nuestro trabajo fue
la no disponibilidad de microscopia electrénica para
andlisis de biopsias, ya que el laboratorio de patologia
no cuenta con este recurso, por lo tanto desconocemos
la presencia de ITR en nuestros pacientes.

Erario y colaboradores propusieron el test de
banda lipica*® como método util para apoyar el
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diagnéstico de LES en pacientes con NFH, estos
autores realizaron biopsias de piel no fotoexpuesta
en 22 pacientes con lupus probable o definitivo y en
13 pacientes con NFH, de estos tltimos, 6 no tenfan
evidencia clinica ni serolégica sugestiva de lupus
(NFHNL) y 7 fueron categorizados como casos du-
dosos de LES porque tenfan hipocomplementemia o
ITR en la microscopia electrénica, sin otros hallazgos
sugestivos de LES. Ninguno, de los 6 pacientes con
NFH aislada (NFHNL), tenfa inmunofluorescencia
de piel compatible con lupus, no obstante 5 de 7
pacientes de los casos dudosos y 16 de 22 pacientes
con NL tenifan positividad para IgM en el test de
banda ltpica, con resultado similar para el depésito
de Clq, sugiriendo la utilidad del test de banda ltpica
para ayudar a distinguir la NL de la NFHNL, adicio-
nalmente, en casos dudosos de NFH en los que hay
compromiso sistémico pero que no cumplen criterios
suficientes para LES éste nos puede ayudar a soportar
el diagnéstico*. Por lo mencionado anteriormente,
respecto a las dificultades con el seguimiento, a nin-
guno de los pacientes incluidos en nuestro trabajo se
les realiz6 test de banda lupica.

Se ha sugerido que pacientes con NFH, género
femenino y presencia de ITR tienen una alta proba-
bilidad de tener LES, por tanto estos pacientes deben
tener un seguimiento estrecho y durante tiempo pro-
longado para vigilar la aparicién de autoanticuerpos
y sintomas clinicos de lupus®, adicionalmente, en
pacientes con solo 2 criterios para LES, de los cuales
uno sea la afeccién renal con patrén de NFH en

la histologia, no deberia excluirse este diagnéstico,
incluso cuando no se cumplan los 4 requeridos para
la clasificacién®.

Actualmente, existe una propuesta de nuevos
criterios clasificatorios para LES realizada por la
organizacién SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics); ésta incluye 17 criterios y la
clasificacién requiere: 1) Completar minimo cuatro
criterios (con al menos un criterio clinico y uno inmu-
nolégico) 6 2) Tener NL como tnico criterio clinico
(con biopsia renal compatible con lupus) en presencia

de autoanticuerpos para LES (ANA o AntiDNAds)*.
Conclusiones

* LaNFHNL puede relacionarse con otras enferme-
dades sistémicas, con nefropatias primarias o con
infeccién y su prondstico depende de la condicién
patolégica basal.

* Se debe estar atento al posible desarrollo de LES
el cual se puede presentar incluso hasta 10 afos
después.

* Se ha propuesto que las inclusiones tabulo-reticu-
lares y el test de banda ltpica positiva, en pacientes
con NFHNL, podrian ser dtiles para diferenciar
cudles pacientes tienen mayor probabilidad de
progresar a LES

* Esta serie muestra caracteristicas similares a las
reportadas en la literatura como son el hallazgo
histolégico mds frecuente de GMN membranosa
y la presentacién clinica con sindrome nefrético.
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