REV COLOMB REUMATOL.2022;29(4):249-255

i Revista Colombiana de
/
REUMATOLOGIA
Se%ei/g%ay www.elsevier.es/rcreuma

Investigacion original

Check for
updates

Factores clinicos e inmunolégicos asociados con
nefritis lipica en una poblacién de pacientes
argentinos: un estudio transversal

Jorge Luis Téllez Noriega®*, Victoria Basso®, Nora Fuentes” y Florencia Vivero®¢

a Servicio de Clinica Médica, Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata, Argentina
b Departamento de Investigacién y Docencia, Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata, Argentina
¢ Unidad de Enfermedades Autoinmunes, Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: En las dltimas décadas, la prevalencia del lupus eritematoso sistémico (LES) se

Recibido el 30 de noviembre de 2020 ha incrementado gracias a la deteccién temprana y al impacto de las nuevas terapias en la

Aceptado el 4 de mayo de 2021 sobrevida de los afectados. Hasta el 90% de ellos tendra signos histopatoldgicos de afeccién

On-line el 3 de agosto de 2021 renal en los primeros 3 afios de la enfermedad, pero la nefritis lipica (NL) de relevancia
clinica aparecerd en el 50% de los casos, afectando la funcién renal y la mortalidad. A pesar

Palabras clave: de las estrategias terapéuticas agresivas, el prondstico de los pacientes con NL sigue siendo

Lupus eritematoso sistémico desfavorable, principalmente debido al alto riesgo de progresiéon a enfermedad renal crénica

Neffritis ltpica terminal (10-20%) y de mortalidad por todas las causas.

Enfermedades reuméticas Objetivo: Describir los factores de riesgo clinicos e inmunoldgicos de un grupo de pacientes

con lupus, comparando caracteristicas clinicas y serolégicas en relacién con el compromiso
renal, a fin de establecer posibles asociaciones.
Materiales y métodos: Estudio de corte transversal en el que se incluyeron 87 pacientes con
LES. Se analizaron variables clinicas e inmunolégicas. Los analisis bivariado y multivariados
se realizaron utilizando la presencia de nefritis como desenlace.
Resultados: La prevalencia de NL fue del 59%. Las variables asociadas significativamente
fueron hipertensién arterial (OR: 3,1; IC 95%: 1,02-9,40), edad de aparicién del lupus menor
de 25 anos (OR: 2,7; IC 95%: 1,08-6,73), presencia de livedo reticularis (OR: 4,1; IC 95%: 1,09-
15,7), anti-DNA positivo (OR: 2,9; IC 95%: 1,18-7,24) y niveles bajos de complemento (OR: 4,0;
IC 95%: 1,64-10,2).
Conclusiones: Las anormalidades en el sedimento urinario fueron la manifestacién renal mas
comun, en tanto que el inicio lupico antes de los 25 anos parece incrementar el riesgo de
desarrollar nefritis. Se requieren futuras investigaciones que den una mejor explicacién a
las asociaciones encontradas.
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ABSTRACT

Introduction: In recent decades, the prevalence of systemic lupus erythematosus (SLE) has
increased thanks to early detection and the impact of new therapies on the survival of those
affected. Up to 90% will have histopathological signs of kidney disease in the first 3 years of
the disease, but lupus nephritis of clinical relevance will appear in 50% of cases, affecting
kidney function and mortality. Despite aggressive therapeutic strategies, the prognosis of
patients with LN remains unfavourable, mainly due to the high risk of progression to end-
stage renal disease (10%-20%) and mortality from all causes.

Objective: To describe the clinical and immunological risk factors of a group of patients with
lupus, comparing clinical and serological characteristics in relation to renal involvement to
establish possible associations.

Materials and methods: Cross-sectional study in which 87 patients with SLE were included.
Clinical and immunological variables were analysed. Bivariate and multivariate analyses
were performed using the presence of nephritis as an outcome.

Results: The prevalence of lupus nephritis was 59%. The significantly associated variables
were arterial hypertension (OR 3.1, 95% CI 1.02-9.40), age of onset of lupus less than 25 years
(OR 2.7, 95% CI 1.08-6.73), the presence of reticular livedo (OR 4.1, 95% CI 1.09-15.7), positive
anti-DNA (OR 2.9, 95% CI 1.18-7.24) and low levels of complement (OR 4.0, 95% CI 1.64-10.2.).
Conclusions: Urinary sediment abnormalities were the most common renal manifestation
and lupus debut before the age of 25 seems to increase the risk of developing nephritis.

Future research is required for a better explanation of the associations found.
© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La nefritis lapica (NL) es una manifestacién frecuente del
lupus eritematoso sistémico (LES), caracterizada por protei-
nuria en rango variable, cuyo espectro clinico abarca desde
formas asintomdticas asociadas con microhematuria hasta
sindrome nefrético y fallo renal®?. La lesién renal puede ser
consecuencia de glomerulonefritis provocada por complejos
inmunes, enfermedad tubulo intersticial o afectacién vas-
cular. Aunque se calcula que hasta el 90% de los pacientes
tendrad signos histopatoldgicos de afeccién renal, la nefri-
tis de relevancia clinica aparecerd en el 50% de los casos,
dentro de los primeros 3 afos de la enfermedad®. Hasta en
la mitad de los casos es descubierta durante la monitoriza-
cién seriada de orina en pacientes asintomaticos, siendo la
proteinuria su sello distintivo y el principal biomarcador de
tamizacién®>.

Estudios previos han relacionado la menor edad al ini-
cio del LES, el sexo masculino y la etnia no caucésica como
factores asociados con la presencia de NL%, A pesar de estra-
tegias terapéuticas agresivas, el pronéstico de los pacientes
con NL sigue siendo desfavorable, principalmente debido al
alto riesgo de progresién a enfermedad renal crénica termi-
nal (10-20%) y de mortalidad por todas las causas®. El objetivo
de este estudio es describir las caracteristicas y los posibles
factores clinicos asociados con la NL en una poblacién mono-
céntrica de pacientes con LES asistidos en un hospital de
Argentina.

Materiales y métodos

Diserio del estudio

Estudio descriptivo de corte transversal de pacientes adultos
con LES asistidos entre el 2005 y el 2019 en la unidad de enfer-
medades autoinmunes del Hospital Privado de Comunidad,
Mar del Plata, Argentina. Durante la valoracién, un médico
con experiencia en el manejo de pacientes con LES fue el res-
ponsable de registrar la informacién en una base de datos. Se
analizaron variables sociodemogréficas, clinicas e inmunolé-
gicas. Los datos analizados fueron tomados de los reportes de
historias clinicas, se excluyeron pacientes sin criterios ARC
1997 o SLICC 2012 para LES, gestantes, menores de 18 anos y
pacientes con nefropatia previa al diagnéstico de lupus®®™.
Ademas, los pacientes con informacién insuficiente relacio-
nada con el desenlace en estudio también fueron excluidos

(fig. 1).
Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Consejo Institucional de
Revisién de Estudios de Investigacién (CIREI) y se obtuvo el
consentimiento informado de los pacientes.

Variables sociodemogrificas

Se incluyeron edad en anos al momento del diagnéstico de
LES, sexo biolégico y grupo étnico, de acuerdo con la autode-
finicién del paciente segin sus padres y 4 abuelos.
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Registro de pacientes con LES
entre 2005-2019
n= 107

Pacientes con criterios
ACR 1997/ SLICC 2012 para LES
n= 87

Pacientes con LESy nefritis
n= 51

20 registros sin criterios suficiente LES

33 pacientes sin manifestaciones renales
3 pérdida en el seguimiento posterior al diagndstico

Figura 1 - Flujograma de casos.

Variables clinicas e inmunoldgicas

En cuanto a las variables clinicas, se consideraron las mani-
festaciones extrarrenales, las comorbilidades y el tratamiento
recibido. Se evaluaron las siguientes manifestaciones: en piel
y mucosas (rash malar, alopecia, lesiones discoides, ulceras
orales, livedo reticularis, fendmeno de Raynaud, purpura, foto-
sensibilidad); musculoesqueléticas (artralgia/artritis, necrosis
6sea avascular, mialgias/miositis, artropatia de Jaccoud);
oculares (sindrome sicca, trastornos visuales); respira-
torias (pleuritis, neumonitis lipica, hemorragia/vasculitis
pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial, hipertensién
pulmonar); manifestaciones cardiovasculares (pericarditis,
valvulopatia, vasculitis, trombosis vascular, hipertensién
arterial); neuropsiquidtricas (los 19 sindromes asociados al
LES)'?; gastrointestinales (serositis, hepatitis, enteropatia);
hematoldgicas (anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia, pirpura trombocitopénica trombética, sin-
drome hemofagocitico, sindrome antifosfolipidos) y renales:
(al menos uno de los siguientes criterios: proteinuria persis-
tente [proteinuria >0,5g/dia, >3* en test de tiras reactivas],
creatinina persistentemente elevada y presencia de sedi-
mento activo [cilindros celulares o granulares])'®. La excrecién
de proteinas en orina >0,5g/dia se consideré anormal, en
tanto que un valor de >3,5g/dia se considerd proteinuria en
rango nefrético. Esta ultima, asociada con hipoalbuminemia
y edemas, se reconocié como sindrome nefrético, mientras
que una depuracién de creatinina <60ml/min/1,73m? (por
CKD-EP]) o la presencia de dafio renal por 3 meses o mas se
consideré enfermedad renal crénica.

A los pacientes con deterioro de la funcién renal o alguno
de los criterios previamente descritos se les solicité biopsia
renal, y los hallazgos se clasificaron segin los criterios de la
ISN/RPS 2003, por estudio de luz e inmunofluorescencia'®. Los
indices de actividad y cronicidad, la atrofia tubular y la fibro-
sis intersticial fueron extraidos de los reportes de enfermedad
contenidos en las historias clinicas, calculados con base en

el sistema de clasificacién del NIH. Se categorizé el grado de
fibrosis intersticial y atrofia tubular en variables politémicas
(ninguna a leve: <25% del intersticio afectado; moderada: 25-
50% y severa: >50%)"°.

Se analizaron las siguientes variables seroldgicas: anti-
cuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos nucleares extraibles
totales ENA (anti-Ro/SSa, anti-La/SSb, anti-Sm, anti-Scl-70
y anti-Ul RNP), anti-DNA, niveles de complemento (C3 y
C4), niveles significativos de anticuerpos IgM/IgG anticar-
diolipina y B2-glicoproteina (>40Ul/ml), test de Coombs y
anticoagulante lipico. Se registraron las siguientes variables
de tratamiento: uso de corticoides, prednisona o equivalentes
a dosis bajas (<7,5mg/dia), dosis intermedias (7,5-30 mg/dia)
y dosis altas (>30mg/dia), pulsos de corticoides'®, o el uso de
inmunosupresores administrados por un minimo de 3 meses,
tales como hidroxicloroquina, azatioprina, ciclofosfamida,
micofenolato mofetil, metotrexato, rituximab, belimumab u
otro.

Andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se tuvieron en cuenta medidas de
tendencia central y de distribucién de las variables en estu-
dio. Aquellas de naturaleza cuantitativa y con una distribucién
normal se expresan mediante medias, con su respectiva des-
viacién estdndar, y las de distribucién no normal mediante
medianas con su rango intercuartilico respectivo. Las varia-
bles cualitativas se presentan en proporciones. Para el andlisis
bivariado de las variables categéricas se empled el test de
Chi-cuadrado, y el test de Fisher para el andlisis de los casos
en los cuales la frecuencia del evento es menor de la espe-
rada. Para las variables cuantitativas con distribucién normal
se empled la prueba de la t de Student, mientras que en el
caso de las variables cuantitativas con distribucién no normal
se opté por la prueba U de Mann-Whitney. Se seleccionaron
las potenciales variables de riesgo de acuerdo con criterios
estadisticos y clinicos, en tanto que, para identificar el efecto
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de los confundidores, la interaccién y la mediacién se rea-
liz6 una regresién logistica binaria. Se presentan las odds ratio
(OR) de las variables de riesgo, con su respectivo intervalo de
confianza, empleando un nivel de significacién estadistica de
p<0,05. El analisis se llev6 a cabo con el paquete estadistico
sPss® statistics version 25.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron 87 casos de LES,
de los cuales el 90% (78) fueron mujeres, con una razén de
sexos de 8,6:1. La autodenominacidén étnica mas frecuente
fue mestiza (33%), seguida por caucésica (29%). La edad pro-
medio al momento del diagnéstico fue 32 +16 anos. El 74%
de los casos presenté al menos una enfermedad concomi-
tante. Con relacién a las manifestaciones sistémicas, las mas
comunes fueron las cutdneas, las musculoesqueléticas, las
hematolégicas y las renales. Dentro de las manifestaciones
cutaneas, las mas frecuentes fueron: rash malar (51%), foto-
sensibilidad (44%), fenémeno de Raynaud (44%) y alopecia
(37%). En el perfil inmunolégico destaca la frecuencia de los
ANA, los anti-DNA y el consumo de complemento C3/C4. Las
caracteristicas generales de la poblacién se describen en la
tabla 1.

Tabla 1 - Caracteristicas generales de la poblacién (n=287)

Sociodemograficas n (%)
Sexo
Femenino 78 (90)
Masculino 9 (10)
Edad al diagnéstico en afios; media (DE) 32 (16)
Enfermedad concomitante 64 (74)
Enfermedad tiroidea autoinmune 23 (26)
Osteoporosis 15 (17)
Dislipidemia 14 (16)
Diabetes mellitus 4 (5)
Eventos cardiovasculares 6 (7)
Otras 2(3)
Manifestaciones sistémicas
Cutaneas 75 (86)
Musculoesqueléticas 74 (85)
Hematoldgicas 56 (64)
Renales 51 (59)
Cardiovasculares 36 (41)
Neuropsiquiatricas 36 (41)
Oculares 30 (35)
Respiratorias 24 (28)

Perfil de autoinmunidad

ANA 78 (90)
Complemento bajo 61 (70)
Anti-DNA 55 (63)
Tratamientos
Corticoides 79 (91)
Hidroxicloroquina 74 (85)
Azatioprina 37 (43)
Micofenolato mofetil 26 (30)
Ciclofosfamida 22 (25)
Metotrexato 13 (15)

ANA: anticuerpos antinucleares; DE: desviacién estandar.

Tabla 2 - Caracteristicas bioquimicas e histopatolégicas

en pacientes con NL (n=51)

Pardmetros hematoldgicos y serolégicos n (%)
Leucopenia (<4 x 10%/1) 24 (47)
Linfopenia (linfocitos < 1.500/1) 23 (45)
Trombocitopenia (<100 x 10%/1) 7 (14)
ANA positivo 46 (90)
Anti-DNA positivo 38 (75)

C3, mediana, (RIQ), mg/dl 78 (55-102)
C4, mediana, (RIQ), mg/dl 15 (8-18)

Pardmetros renales

Cr(s), mediana (RIQ), mg/dl 0,87 (0,73-1,16)

TFGe, media, (DE), ml/min/1,73 m? 84 (33,5)

Proteinuria, mediana (RIQ), mg/24h 787 (382-2.030)

Sedimento urinario patolégico 47 (92)
Clasificacion patolégica ISN/RPS

Clase II 6 (12

Clase III 10 (2 )

Clase IV 37 (37)

Clase V 1(2)

Clase VI 1(2)

SB 14 (27)
Indice de actividad, mediana, (RIQ) 3(2-7)
Indice de cronicidad, mediana, (RIQ) 1(0-3)
Fibrosis intersticial

Ninguna a leve (<25%) 27 (53)

Moderada (25-50%) 10 (20)

Severa (>50%) =
Atrofia tubular

Ninguna a leve (<25%) 27 (53)

Moderada (25-50%) 9 (18)

Severa (>50%) 1(2)

ANA: anticuerpos antinucleares; Cr(s): creatinina sérica; DE: desvia-
cién estandar; NL: nefritis lupica; RIQ: rango intercuartilico; SB: sin
reporte de biopsia; TFGe: tasa de filtracién glomerular estimada.
Los datos son presentados como media + desviacién estandar o n
(%).

Corte de nefritis lupica

De los 87 pacientes con LES, 51 (59%) desarrollaron NL, de los
cuales el 86% fueron mujeres. La mediana de edad al momento
del diagnéstico de LES fue de 25 afios (IQR = 20), dentro de los
cuales 22 (43%) tenian una edad de menor de 25 anos. Las
caracteristicas bioquimicas e histopatolégicas principales de
este subgrupo se resumen en la tabla 2. El 18% comenz6 con
insuficiencia renal aguda y el 45% desarrollé enfermedad renal
crénica (ERC). Se obtuvo el informe de biopsia renal en 37 (72%)
de los afectados, a partir de los registros clinicos. La distribu-
cién del tipo de lesién histopatoldgica fue: nefritis proliferativa
difusa (clase IV) en el 37% de los pacientes, seguido por nefri-
tis proliferativa focal (clase III) en el 20%, NL mesangial clase
Il en el 12%, NL clase V en el 2% y VI en el 2% (fig. 2). Si bien,
a todos los pacientes con algin tipo de compromiso renal se
les solicité biopsia renal, solo se pudieron rescatar los repor-
tes de 32 pacientes (72%). Dentro de las causas para la no
realizacién figuran: la negativa del paciente a la realizaciéon
del procedimiento: 6 (42%), falta de cobertura de salud para el
procedimiento: 7 (50%) y contraindicacién absoluta: 1 (8%).
Respecto a la terapia con corticoides, se encontré que se
prescribieron dosis altas de prednisona en mas de la mitad de
los casos (51%), lo que requirié el uso de pulsos endovenosos
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mClase lll

mSin dato mClase Il

Clase IV mClaseV mClase VI

Figura 2 - Frecuencia de lesion renal segun histopatologia.

Tabla 3 - Factores de riesgo asociados con NL

Factor OR IC 95% Valor de p
Edad (<25 afios)? 2,7 1,08-6,73 0,025
Livedo reticular 4,1 1,09-15,77 0,027
Hipertensién arterial 3,1 1,02-9,40 0,040
Anti-DNA positivo 2,9 1,18-7,24 0,019
C3 bajo 4,0 1,64-10,20 0,002
C4 bajo 3,8 1,40-10,48 0,007

LES: lupus eritematoso sistémico; NL: nefritis lapica.
2 Al momento del diagnéstico de LES.

en algin momento de la evolucién de la enfermedad en el 50%.
La HCQ fue el segundo farmaco mas utilizado, seguido por AZA
(43%), MFM (30%) y CFM (25%). El uso de farmacos bioldgicos
fue del 2%. En los casos de NL con lesién histopatoldgica clase
Il y IV, dentro del esquema de tratamiento se requirieron al
menos 4 farmacos, incluyendo siempre un corticoide.

Andlisis de factores asociados con nefritis ltipica

Dentro de las variables clinicas, la edad menor de 25 afos, la
presencia de livedo reticular, la hipertensién arterial, la pre-
sencia de anti-DNA positivo y el consumo del complemento
estuvieron asociados con la presencia de NL, con una asocia-
cién estadisticamente significativa. No se encontré asociacién
entre el sexo y la afectacién renal (tabla 3).

Discusion

Nuestro estudio incluyé 87 pacientes con LES, dentro de los
cuales el 59% desarrollé NL; tanto su distribucién por sexo
como la edad promedio al momento del diagnéstico de LES
fueron relativamente similares a las publicadas previamente
en Argentina y Latinoamérica'’-'®. Fenotipos agresivos de la
enfermedad pueden expresarse con mayor frecuencia en los

varones. En la cohorte GLADEL se observé mayor prevalen-
cia de NL en varones (58,5 vs. 44,2%; p=0,004)19. En nuestro
estudio no se encontraron diferencias significativas en la pre-
valencia de NL entre ambos sexos (56,4 vs. 77,7%; p=0,218), lo
que podria estar explicado por la baja proporcién de pacien-
tes masculinos reclutados. Respecto a la edad de inicio del
LES, se ha descrito la edad temprana como un factor pro-
néstico para la aparicién del compromiso renal®’. En nuestra
cohorte se observé que el comienzo del LES antes de los 25
afos se asocia a un riesgo 2,7 veces mayor de desarrollar
nefritis.

Las anormalidades en el sedimento urinario como la micro-
hematuria y los cilindros celulares fueron las manifestaciones
renales mas comunes. Dado que su presencia suele ser asinto-
matica, presenta real importancia realizar una monitorizacién
sistematica de orina en pacientes asintomaticos o durante la
evaluacién por una recaida lipica. En la mayoria de los casos,
las manifestaciones renales ocurren durante la evoluciéon de la
enfermedad, cuando el diagnéstico de lupus ya se ha estable-
cido (5,3 vs. 51,7%, respectivamente, en la cohorte GLADEL)*®,
La deteccién de NL en estadios tempranos o asintomaticos
podria implicar mejores resultados tras la aplicacién de trata-
miento inmunosupresor.

Por otro lado, nuestros datos mostraron una asociaciéon
estadistica significativa entre la presencia de NL y la ocurren-
cia de livedo reticular e hipertensién arterial como sintomas
en la evolucién del LES, con independencia del tiempo de
aparicién. En el lupus, la livedo reticular puede ser un signo
de la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos?!. En nues-
tra cohorte no se encontraron diferencias significativas entre
los pacientes que presentaron livedo reticular y anticuer-
pos anticardiolipina IgG positivos (52,9 vs. 47,1%; p=0,085). E1
mecanismo fisiopatolégico subyacente que explica la alta pre-
valencia de la hipertensién arterial en los pacientes lipicos no
estd dilucidado. Aunque el dano glomerular y la disfuncién
del endotelio vascular renal son probables contribuyentes, la
hipertensién también puede estar presente en pacientes sin
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compromiso renal. Se han propuesto varios mecanismos para
esta asociacién??.

La NL tipicamente se desarrolla temprano en el curso de
la enfermedad, generalmente dentro de los primeros 6-36
meses”?; por tanto, lablisqueda activa de marcadores de lesién
renal deberia ser una constante en la practica clinica, con el
subsecuente estudio histopatolégico en quienes se sospeche
el compromiso renal?*?°,

En conclusién, es posible afirmar que la cohorte analizada
de pacientes con NL, por sus caracteristicas demograficas y cli-
nicas, es una poblacién similar a la de otras areas geograficas,
y que tanto la bisqueda sistemdatica como el reconocimiento
temprano de la lesién renal son estrategias sencillas que
pueden determinar el desenlace clinico, en términos de mor-
bilidad.

Limitaciones

Las limitaciones del presente estudio derivan principalmente
de las relacionadas con el diseno transversal y la pérdida de
datos relacionada con las biopsias renales. Aunque los hallaz-
gos nos permiten la generacién de hipétesis, estan limitados
a la hora de establecer causalidad y asociacién temporal, de
manera que, aun cuando hubiera sido interesante evaluar la
evolucién a enfermedad renal crénica, ese tipo de andlisis
no es metodolégicamente correcto. Podria existir la presencia
tanto de sesgos de seleccién o informacién, como de confu-
sién, debido al origen de los datos analizados, registros de una
base de datos.

Financiacién

Ninguna entidad proporcioné financiacién econémica para la
realizacién del estudio y la preparacién del articulo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningiin tipo de conflicto de inte-
reses para la elaboracién de este articulo.
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