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RESUMEN
Introduccién: existen factores de riesgo que pueden propiciar la aparicién de nefritis lipica en
pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Objetivo: identificar los factores de riesgo de nefritis lipica en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, atendidas en consulta de Reumatologia del Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara
de la Serna”, de la provincia Las Tunas, en el periodo febrero 2019 a febrero 2020.
Métodos: se realizé un estudio analitico, retrospectivo, de tipo caso-control, en pacientes con lupus
eritematoso sistémico y factores de riesgo de nefritis lUpica, atendidas en la institucién y periodo de
tiempo declarado en el objetivo. La muestra quedd conformada por 88 pacientes, 22 con nefritis lipica
diagnosticada y 66 sin evidencias de lesién renal. Los factores de riesgo de nefritis lUpica se estimaron
al calcular Odds ratio, intervalo de confianza y probabilidad para un 95 %.
Resultados: en ambos grupos la totalidad de pacientes correspondié al sexo femenino. En el grupo
casos la media de edad fue superior, 44,23+9,18 afios. Se encontré mayor incidencia de antecedente
de enfermedad renal, azoados alterados, proteinuria y hematuria en las pacientes con nefritis lipica.
La albuminuria alterada (OR 3,86), el sedimento urinario activo (OR 2,91), el diagndstico de lupus en
edades adolescentes (OR 3,57) y mas de seis afios de evolucién del lupus (OR 3,61) resultaron factores
de riesgo de nefritis lupica.
Conclusiones: se identificaron como factores de riesgo la albuminuria alterada, el sedimento urinario
activo, el diagnéstico del lupus en edades adolescentes y mas de seis afios de evolucién del lupus.

ABSTRACT
Introduction: there are risk factors that can lead to the appearance of lupus nephritis in patients with
systemic lupus erythematosus.
Objective: to identify the risk factors for lupus nephritis in patients with systemic lupus erythematosus,
treated at the Rheumatology clinic of the Teaching General Hospital “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”,
from the Las Tunas province, in the period February 2019 to February 2020..
Methods: an analytical, retrospective, case-control study was performed in patients with systemic lu-
pus erythematosus and lupus nephritis risk factors, treated at the institution and the time period stated
in the objective. The sample was made up of 88 patients, 22 with diagnosed lupus nephritis and 66 with
no evidence of kidney injury. Lupus nephritis risk factors were estimated by calculating Odds ratio,
confidence interval, and 95% probability.
Results: in both groups all patients corresponded to the female sex. In the case group, the mean age
was higher, 44.23 + 9.18 years. A higher incidence of a history of kidney disease, altered azoles, protei-
nuria and hematuria was found in patients with lupus nephritis. Altered albuminuria (OR 3.86), active
urinary sediment (OR 2.91), the diagnosis of lupus in adolescents (OR 3.57) and more than six years of
evolution of lupus (OR 3.61) resulted lupus nephritis risk factors.
Conclusions: albuminuria, active urinary sediment, diagnosis of lupus in adolescents and more than six
years of evolution of lupus were identified as risk factors.
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INTRODUCCION

El lupus eritematosos sistémico (LES) es una enfermedad autoin-
mune de causa desconocida con un amplio espectro de afectacion
en diferentes 6rganos, se caracteriza por fases de crisis y remisio-
nes. Se muestra una mayor incidencia en el sexo femenino, con
unarazén de 9 a 13 mujeres por cada hombre. Mas del 50 % de las
personas con LES desarrollan nefritis lipica (NL), en los pacientes
de raza negra, el curso natural de la enfermedad puede ser mas
desfavorable!

Es variable la cantidad de enfermos con NL que desarrollan in-
suficiencia renal terminal, la cual es frecuente encontrarla a los
10 anos de evolucién del lupus, aunque existen casos atipicos que
conllevan rapidamente a la aparicion de esta. Ademas de los ca-
sos atipicos, las clases proliferativas Il y IV se asocian a la apari-
cién temprana de enfermedad renal crénica (ERC).?

La NL tiene diversas formas de presentacién clinica, y depen-
de de la clase que se presente. Se caracteriza por afectar toda
la arquitectura renal: los glomérulos, vasos sanguineos, los tlbu-
los y el intersticio. Es frecuente encontrar hematuria, proteinuria,
hipertension arterial y cierto grado especifico de dafo renal que
se evidencia por la deteccion de biomarcadores. El informe de la
clase de NL mediante la biopsia renal tiene un rol esencial en el
diagnéstico y prondstico de la enfermedad.?

La fisiopatologia de la NL se caracteriza por la presencia de an-
ticuerpos anti-ADN e inmunocomplejos circulantes de dafio renal,
disfuncién e hiperactividad de los linfocitos B que a su vez pro-
ducen mas anticuerpos anti-ADN y una concentracién elevada de
nucleosomas. El diagndstico certero de la NL requiere la realiza-
cion de una biopsia renal, mediante la cual se confirma la clase
anatomopatolégica presente y el indice de actividad/cronicidad,
de estos aspectos, en gran medida, depende la evolucién de la
enfermedad.*

Las manifestaciones de la NL son muy variables y pueden ir des-
de una proteinuria minima y alteraciones urinarias asintomaticas
hasta una glomerulonefritis rapidamente progresiva, por lo que es
necesaria la realizacion de biopsia renal a los pacientes con LES si
existe cualquier evidencia de afectacion renal®

La NL confiere peor pronoéstico al LES, con un aumento de la
morbimortalidad. Hasta el 10 % de los pacientes con NL pueden
desarrollar ERC terminal y esta a su vez depende de la clase de NL.
Asi, en la clase IV (proliferativa difusa) hay un 44 % de desarrollo
de enfermedad renal terminal a los 15 afios.®

Se debe considerar la presencia de NL en cualquier paciente
diagnosticado de LES que presente un deterioro de la funcién re-
nal, proteinuria, sedimento urinario activo e hipertension arterial.
No existe una buena correlacion entre los hallazgos analiticos y la
gravedad de la afectacién renal, y se conoce que los datos histo-
logicos son clave para el manejo terapéutico del paciente, ante la
sospecha de NL estd indicada la realizacion de una biopsia renal.
La imagen 1 muestra la clasificacion de la nefritis lUpica segun la
Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia
Renal.

Aunque ha mejorado dramaticamente el prondstico en estos
pacientes, la NL todavia constituye el principal predictor de mor-
talidad: 6 veces mdas en comparacién con la poblacién general y
26 veces mas si se deja progresar hacia una ERC terminal.®

La presentacion clinica de la NL se denomina por la presencia
de proteinuria (> 0,5 g/d) o un indice urinario proteina/creatinina
(> 0,5 mg/mg). También se exige la presencia de sedimento urina-
rio activo de mas de 5 células rojas sanguineas por campo de alta
potencia. No obstante, la “NL silente” puede ocurrir en ausencia

Clasificacion de la nefropatia lupica segln la Sociedad Internacional de
Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal

Clase | Nefritis lipica minima mesangial

Glomérulos normales al microscopio éptico. Depositos
mesangiales en inmunofluorescencia

Clase Il Nefritis lipica mesangial proliferativa

Hipercelularidad mesangial al microscopio dptico. Despdsitos
mesangiales en inmunofluorescencia

Clase Il Nefritis lupica focal
Lesiones activas o inactivas focales con proliferacion
endocapilar o extracapilar segmentaria o global que afecta a
menos del 50% de los glomérulos. Depdsitos subendoteliales
Clase IV Nefritis lipica difusa
Proliferacion endocapilar o extracapilar (activa o inactiva)
segmentaria o global que afecta al 50% o mas de los
glomérulos. Los depésitos inmunes subendoteliales difusos
son frecuentes
Clase V Nefritis lpica membranosa
Depésitos inmunes subepiteliales de distribucion global o
segmentaria o visualizacion de sus secuelas morfolégicas
Clase VI Nefritis lipica con esclerosis

EL 90% o mas de los glomérulos presentan esclerosis global,
sin datos de actividad

Imagen 1. Clasificacion de la nefritis lipica

de cualquiera de estos marcadores y es necesaria la biopsia renal
para confirmar la participacion renal. La NL constituye la principal
causa de ERC terminal y se asocia con un incremento de la morbi-
mortalidad en pacientes con LES.?

En la actualidad amerita un gran valor la estratificacién de los
factores de riesgo de dafio renal en los pacientes con LES, porque
un diagndstico temprano de la afeccién permite la imposicién de
tratamiento encaminado a la dolencia renal, y asi se contribuye a
la mejora de la calidad de vida del paciente y a la disminucién de
la mortalidad.

La realizacién de la presente investigacion cobra vital impor-
tancia dado que la elaboracion de estudios clinico-epidemiolégi-
cos en contextos propios para identificar el comportamiento de
diferentes modelos predictores es siempre conveniente debido a
la existencia de variaciones de ambitos geograficos y de protoco-
los de tratamiento, que indudablemente influyen en su desempe-
flo. En Las Tunas se han publicado pocos estudios con respecto
al desarrollo de NL en pacientes con LES, lo que permite que in-
vestigaciones que se realicen sobre el tema se consideren como
necesidad cientifica.

El objetivo de la presente investigacién es identificar los facto-
res de riesgo de nefritis lipica en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, atendidas en consulta de Reumatologia del Hospital
General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”, de la provincia
Las Tunas, en el periodo febrero 2019 a febrero 2020.

METODO

Se realizo6 un estudio analitico, retrospectivo de tipo caso-control
en pacientes con lupus eritematoso sistémico y factores de ries-
go de nefritis lUpica, estudiados en consulta de Reumatologia del
Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”, de la
provincia Las Tunas, en el periodo comprendido entre febrero de
2019 y febrero de 2020, con el objetivo de identificar los factores
de riesgo de nefritis lGpica en la muestra de pacientes con lupus
eritematoso sistémico incluidas en el estudio.

El universo estuvo conformado por 94 pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico estudiadas durante el periodo mencionado
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(N=94). La muestra la formaron 88 pacientes mayores de 18 afios
y que dieron el consentimiento para su inclusién en el estudio. Se
dividieron en dos grupos: el grupo de estudio (casos) formado por
22 pacientes con nefritis lUpica segin evidencia del patron de la
biopsia renal y el grupo (control), con 66 pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico sin evidencia de enfermedad renal. Se exclu-
yeron aquellas pacientes cuyas historias clinicas no contaron con
los datos requeridos para realizar la investigacion.

Las pacientes del primer grupo se seleccionaron mediante un
muestreo no probabilistico intencionado, mientras que las del se-
gundo grupo se les aplicé dos muestreos: primero un muestreo no
probabilistico intencionado y posteriormente un muestreo aleato-
rio simple, propiciando una proporciéon matematica 1:3, para evi-
tar sesgos inherentes a este tipo de investigacion.

Analisis estadistico

Se utilizé la estadistica descriptiva a través del andlisis porcen-
tual y la media aritmética para las variables descriptivas. Para de-
terminar los factores de riesgo se utilizé el programa Epinfo ver-
sion 6, con el que se determinaron las razones de posibilidad (OR),
los intervalos de confianza y de probabilidad para un 95 %. Para
determinar las diferencias entre los grupos establecidos se aplico
el test de homogeneidad basado en la distribucién Chi-cuadrado.

Posibilidad de asociacién entre el ODDS RATIO y la probabili-
dad: Odds Ratio > 1y probabilidad < 0,05: ELl factor constituye un
riesgo real del evento. Odds Ratio > 1 y probabilidad > 0,05: La
relacién entre el factory el evento esta influido por el azar. Odds
Ratio < 1y probabilidad > 0,05: La relacion entre el factory el
evento estd influido por el azar. Odds Ratio < 1 y probabilidad <
0,05: El factor estudiado es un factor protector.

El estudio se realizé con la autorizacion del personal asistencial
y administrativo de la institucién y se sustento en los principios de
la ética médica. Los instrumentos de recogida de la informacion
fueron aplicados en lugares adecuados y con privacidad. Se cum-
plié con las normas éticas de la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Al observar las caracteristicas basales de las pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico vs nefritis lUpica, la edad media fue
de 44,23+9,18 afos en las pacientes con NL y 36,15+8,56 afios en
aquellas sin NL. EL 100 % de la muestra estudiada pertenecié al
sexo femenino. EL 40,91 % tenia antecedentes de hipertension ar-
terial, cifra ligeramente inferior al 43,94 % de los pacientes del
grupo control. En ambos grupos se obtuvo una incidencia similar
de diabetes mellitus (22,73 %; 27,27 %); el antecedente familiar de
enfermedad renal fue mayor en el grupo casos (31,82 % vs. 25,76
%). En el grupo casos hubo una mayor frecuencia de pacientes con
valores de azoados alterados (86,36 %). En cuanto a la proteinuria
positiva, se presentd en el 63,64 % y el 56,06 % de las pacientes
con NLy LES respectivamente. La hematuria fue una variable con
semejante incidencia; 27,27 %y 24,24 %. Los afios de evolucion del
LES fue mayor en el grupo casos (7,04+3,38 afos). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio

Factores asociados Casos (n=22) % Controles (n=66) %

Edad (afos x+DE) 44,23+9,18 36,15+8,56
Hipertension arterial 40,91 43,94
Diabetes mellitus 22,73 27,27

Fuente: planilla de recoleccion de datos

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio

Antecedente familiar de 31,82 25,76
enfermedad renal
Azoados alterados 86,36 74,24
Proteinuria positiva 63,64 56,06
Hematuria 27,27 24,24

Afios de evolucion del
LES (afios x+DE)

7,04£3,38 4,22+2,54

Fuente: planilla de recolecciéon de datos

La albuminuria alterada (OR 3,86), el sedimento urinario activo
(OR 2,91), el diagnéstico de lupus en edades adolescentes (OR
3,57) y mas de seis afios de evoluciéon del lupus (OR 3,61) resulta-
ron factores de riesgo de nefritis lipica. (Tabla 2)

Tabla 2. Analisis de los factores de riesgo de presentar nefritis lipica.

Casos Controles RD IC 95 %

LI-LS P

Factores de
riesgo No o No % (OR)

Albuminuria

19 86,36 41 6212 3,86
alterada

1,04-14,39 0,034
Sedimento
urinario 15 68,18 28 4242 291
activo

1,05-8,08 0,036

Diagnéstico

del lupus en

edades ado-
lescentes

13 59,09 19 28,79 3,57 1,31-9,74 0,011

Mas de seis
aios de
evolucion del
lupus

17 7727 32 4848 361 119-109%4 0,019

Fuente: calculos obtenidos por el procesador estadistico Epinfo.

DISCUSION

El estudio sobre los factores de riesgo de nefritis lipica subestima
en ocasiones la prediccion de esta enfermedad, son multiples los
estudios realizados, pero todavia no se ha logrado conformar una
estratificacion de estos factores de riesgo debido a las peculiari-
dades de cada caso y a los diferentes estudios complementarios
existentes. Los pacientes con LES en algin momento de su vida
padeceran NL; sin embargo, en ocasiones no se ha logrado demos-
trar la correlacion existente entre las variables presentes tanto en
el lupus como en la nefritis lupica.

En la presente investigacion, se encontré que los pacientes con
valores patolégicos de albuminuria presentan una probabilidad
3,86 veces mayor de que aparezca la nefritis lipica que aquellos
con albuminuria normal, lo cual puede estar en relacion con el
avance de la NL hacia estadios mas avanzados.

La NL produce una injuria renal que se traduce en un dafio
caracteristico a la membrana basal glomerular, que ocasiona el
aumento de la permeabilidad glomerular con disminuciéon del
proteoglicano y fusién de los pedicelos de los podocitos, con el
consiguiente aumento de tamafio de los poros de dicha membra-
na que causa la pérdida de su carga negativa, asi se logran esca-
par las proteinas por la orina, lo que da lugar a elevados valores
de albuminuria en la NL°

Se ha demostrado que el cociente albumina/creatinina realiza-
do en la orina al azar, es mas especifico a la hora de establecer
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valores sugerentes de nefritis lUpica. En este hospital no existe
equipamiento ni kits disponibles para la realizacién de este, por
lo que los valores patolégicos de albuminuria medidos mediante
la recogida de orina de 24 horas puede ser considerado de valor
pronoéstico considerable de NL en pacientes con LES.

El compromiso renal por LES se presenta en cerca de un 50 % de
los pacientes en algin momento de la enfermedad y es considera-
do como un indicador de morbimortalidad. A pesar de los avances
en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y del
arsenal terapéutico disponible actualmente, las tasas de respues-
ta (remision completa + remision parcial) en NL no superan el 60
% en el mejor de los casos. Cerca de un 25 % de los pacientes con
afectacién renal por LES progresaran a glomeruloesclerosis con
requerimiento de terapia de reemplazo renal.?

Otro factor de riesgo que fue demostrado en el presente trabajo
con significacion estadistica es el diagndstico del lupus en edades
adolescentes, se obtuvo una probabilidad de 3,57 veces mayor de
nefritis ldpica en los pacientes cuyo diagnéstico de LES fue en la
etapa antes mencionada.

Alfadhli S et al. ** informan que a pesar de que el lupus es una
poligenética y multifactorial enfermedad autoinmune caracteri-
zada por la produccion de autoanticuerpos, si se diagnostica pre-
cozmente y se controlan los factores de riesgo de progresion, se
puede retrasar la aparicion de la nefritis, e incluso, aunque esta
se evidencie, se puede lograr un gran control y un no avance a
etapas finales.

Hasegawa T et al. 2 plantean que mientras mas precoz aparez-
ca el LES, mayor margen de evolucion tiene la NL, debido a que el
dafio renal se instaura mas rapido, en estos pacientes es frecuente
observar ERC asociada, como factor desencadenante de numero-
sos episodios mortales.

Del 15 al 20 % de todos los pacientes con LES tienen un debut de
la enfermedad antes de los 16 afios. Se caracteriza por la presen-
cia de depdsitos inmunes que pueden localizarse en el glomérulo,
en los vasos sanguineos y a lo largo de la membrana basal tubu-
lar. Pueden producirse por la interaccion de auto-anticuerpos con
auto-antigenos, como inmunoglobulinas o nucleosomas sobre los
que posteriormente se enlazan los auto-anticuerpos.*

Durante los primeros 5 afios después del diagndstico de LES,
hasta el 60 % de los pacientes pueden desarrollar enfermedad
renal, y después de 15 afios, del 10-30% de los casos de NL seve-
ra progresa hacia enfermedad renal en estado terminal.’ Hay un
intervalo entre las consecuencias del fallo de la tolerancia (por
ejemplo: los autoanticuerpos) y el desarrollo de inflamacién del
6rgano diana. En otras palabras, el fallo de la tolerancia podria ser
menester para que el dafio del 6rgano ocurra, pero no es suficien-
te y no determina el tipo de érgano involucrado, ni la severidad
del dafio.’®

Otro de los factores de riesgo para presentar nefritis lpica
planteado en esta investigacion es la presencia de sedimento
urinario activo, con una probabilidad de 2,91 veces mayor que
aquellos pacientes que no lo presentaban, esto se le atribuye a
la presencia de algunas células debido al dafio tubular, la fibrosis
intersticial y la esclerosis glomerular ocurrido en la NL.

Un articulo mexicano® publicado en 2017 muestra como el 75,3
% presento cilindros eritrocitarios y el 13,3 % leucocituria. Ade-
mas se verificd como existié un mayor indice de actividad de la
enfermedad en aquellos que evidenciaron hallazgos de células,
cristales y cilindros.

El curso de la nefritis lipica es dificil de predecir por diversas ra-
zones, que incluyen la heterogeneidad de su presentacion clinica,
diferentes criterios de clasificacidn, la incidencia de transforma-
cion histolégica y los diferentes tratamientos empleados. Ningin

factor parece ser determinante por si solo en el prondstico de la
NLy una serie de factores demograficos, clinicos, de laboratorio e
histopatolégicos se han indicado que influyen en los resultados y
la respuesta al tratamiento.’®

Aln asi es de importancia el estudio de diferentes factores de
riesgo de NL en las poblaciones, debido a que estos posibilitan la
estratificacion y puntualizacion de los diferentes factores de ries-
go encontrados. De alli la importancia en pesquisar la nefritis LU-
pica en pacientes de riesgo mediante la medicién de albuminuria
y la estimacion de otros exdmenes complementarios.*

La biopsia nos indica el grado de actividad y cronicidad de la NL
de acuerdo con la presencia de determinadas lesiones glomerula-
res e intersticiales, cuya importancia radica en la toma de decisién
de la actitud terapéutica a seguir.® El depésito de inmunocomple-
jos no causa inflamacién renal en una fraccién grande de pacien-
tes y que otros factores determinan si se establece la glomerulo-
nefritis. Asimismo, la gran variabilidad en términos de patologia,
la respuesta a la terapia, y el desarrollo de enfermedad renal en
estado terminal indican la existencia de factores que condicionan
el fenotipo de la enfermedad.’®

Segln Wakasugi D et al. 77 la nefritis lUpica puede estar presen-
te en el 25% de los pacientes con LES sin signos clinicos de en-
fermedad renal. La actividad serolégica (hipocomplementemia y
elevacién de anticuerpos anti-dsDNA) pueden también sugerir NL
y se asocia con riesgo superior de caracteres histolégicos. Los an-
ticuerpos anti-C1q estan fuertemente asociados con participacion
renal en LES, pueden predecir empeoramiento del cuadro, y su au-
sencia tiene un valor predictivo negativo de casi 100 %.*8

Los pacientes que presentaban mas de seis afios de evolucion
del lupus tuvieron un riesgo 3,61 veces mayor de presentar NL. A
pesar de que en algunos pacientes la NL se diagnostica concomi-
tante al LES, los afios de evolucién del lupus se asocian fuertemen-
te a la aparicién de NL en aquellos pacientes que la enfermedad
no ha sido diagnosticada aun.

En un estudio® cuantitativo de corte transversal realizado en el
periodo de 2010-2015, el 30 % de los pacientes con NL se le diag-
nosticé al mismo momento del LES; mientras que el 20 % presentd
la lesién renal, identificada mediante biopsia renal a los 3 afios de
evolucion de la enfermedad sistémica.

La presente investigacién presenté como limitaciéon que la
muestra estudiada pertenece a un solo centro asistencial, por lo
que los resultados del estudio pueden estar influidos por esta con-
dicion, ademas del analisis de las variables clinicas, se analiza-
ron variables paraclinicas, pero solamente las determinadas en la
consulta de Reumatologia, por lo que en préximas investigaciones
se considera pertinente el analisis de nuevas variables.

CONCLUSIONES

Se encontré que la albuminuria alterada, el sedimento urinario
activo, el diagnéstico del lupus en edades adolescentes y mas de
seis afios de evolucion del lupus constituyeron factores de riesgo
de nefritis lipica en pacientes con lupus eritematoso sistémico. En
el caso de que la determinacién de NL fuese valida en la practica
clinica teniendo en cuenta estos factores de riesgo identificados,
podria ser Gtil como apoyo en la toma de decisiones sobre el ries-
go de aparicion en los pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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