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RESUMEN

Introduccion:La nefritis Iipica es una manifestacién comdn y de mal prondstico en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Diferentes
autoanticuerpos han mostrado relacion con la aparicion nefritis lipica pero los resultados son controversiales. En la presente investigacién
se estudian los factores inmunoldgicos asociados a la aparicion y grado morfoldgico de nefritis lipica, tales como el anticuerpo anti-dsDNA,
anti-Sm, anti-Ro y anti-La y anti-RNP. Materiales y Métodos:Estudio de casos y controles que incluyé a 21 pacientes con nefritis lipica
diagnosticados mediante biopsia, y 114 pacientes con lupus eritematoso sistémico sin nefritis como controles. Todos los pacientes tuvieron
pruebas de anticuerpos realizadas entre los afios 2003 y 2005 en el Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid - Pana-
mé, utilizando pruebas de laboratorio con métodos estandarizados. Resultados:Se encontré como factores de riesgo para padecer nefritis
ldpica los anticuerpos anti-Smith (OR=4,93, IC=1,52-16,24; p=0,001) y anti-dsDNA (OR=3,77, IC=1,25-11.68; p=0,007); el anticuerpo
anti-La resultd ser un factor protector para la aparicion de nefritis lipica OR=0.24 (IC=0,07-0,77) y una p=0,005. No Se encontrd relacién
estadisticamente significativa con los anticuerpos Roy RNP.Conclusiones:En nuestro estudio, los pacientes con lupus eritematoso sistémico
con anticuerpos anti-Smith y anti-dsDNA tienen mayor riesgo de presentar nefritis Idpica; por lo tanto, este grupo de pacientes deberia tener
un seguimiento mas estricto de su funcién renal para anticipar el deterioro de la misma.Pacientes con lupus eritematoso sistémico con
anticuerpos anti-La tienen menor riesgo de desarrollar nefritis lipica; por lo tanto, estos pacientes tienen mejor prondstico.
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ABSTRACT systemic lupus erythematosus without lupus nephritis as controls. All
o . . the patients had antibodies tests done between years 2003 and 2005

Introduct{'on:Lupus nephr/f/s is a common map/festaﬁlon and of Poor-——in hospital Complejo Hospitalario Dr. Amulfo Arias Madrid, using labo-
outcome in a lupus systemic erythematosus patient. Different antibod-  yatory tests with standardized methods. Results :Researchers found anti-
ies have shown clear relation with the appearance of lupus nephritis,  Smith (0R=4.93, IC=1.52-16.24; p=0.001) and anti-dsDNA antibod-
but these results are still controversial. In this article we study the im- jag (0R=3.77, 1C=1.25-11.68: p=0.007) being risk factors for nephritic
munologic factors associated with lupus nephritis appearance and mor- 1.5 development, and anti-La resulted a protector factor for lupus sys-
phologic grade: anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro, anti-La and anti-RNP tamic erythematosus patient (OR=0.24, 1C=0.07-0.77: p=0.005). A
antibodies. MethodologyThis is a case and control analytic study of 21 statistical significance was not found on anti-Ro and anti-RNP. Conclu-
patients with lupus nephritis diagnosed by biopsy and 114 patientswith - jop. Patients with systemic erythematosus lupus with positive anti-Smith
and anti-dsDNA antibodies are at a higher risk to develop lupus nephri-

tis; this group of patients should have a closer follow up of their renal

function to anticipate renal impairment. Patients with systemic erythe-
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INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune multisistémica con numerosos
patrones de manifestaciones clinicas e
inmunolégicas.? Sir William Osler fue quien acufio
el término de “lupus eritematoso sistémico” .2

Para el afio 1948, el Dr. Hargraves junto a un grupo
de médicos de la Clinica Mayo describid la primera
prueba diagnoéstica sanguinea del LES: “analisis
celular del lupus eritematoso o célula LE", la cual
fue utilizada durante muchos afios.® Actualmente,
el diagnostico se basa en al menos 4 manifestacio-
nes diferentes de las 11 descritas en los criterios
diagnosticos elaborados desde 1982 por la Asocia-
cién Reumatolégica Americana.!

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune
en los seres humanos. Existe una alteracion de los
mecanismos de tolerancia inmunoldgica, y se carac-
teriza por la inflamacién diseminada de vasos san-
guineos y del tejido conectivo, la presencia de
anticuerpos antinucleares (ANAS) e inmuno-comple-
jos, curso episédico, variable e historia natural im-
predecible, en ocasiones mortal.*

Afecta atodas las razas, edades y sexos®; predomina
en laraza negray mas del 90% de los casos corres-
ponden a mujeres de 13 a 30 afios* con unarelacién
9-10:1 entre sexo femeninoy masculino en adultos.®’

EI LES es una enfermedad relativamente frecuente,
con una prevalencia de 1 por 2500 personas en de-
terminadas poblaciones®; en América del Norte y
Europa Septentrional se ha registrado una prevalen-
cia de 40 x 100 000 habitantes.? La tasa de super-
vivenciadel LES a 10 afios en pacientes observados
en la década pasada se acerca al 90 %.!%!!

El riesgo de complicaciones que amenazan la vida,
particularmente la nefritis, parece ser mayor duran-
te los primeros 5 afios siguientes al inicio de la en-
fermedad, asociandose con la presencia de
anticuerpos contra ADN nativoy a edad mas joven.'?
La nefritis Iupica ocurre en 40-75% de los pacien-
tes con LES, dentro de los 5 primeros afios de la
enfermedad, y constituye uno de los predictores mas
fuertes de pobre pronéstico de la enfermedad.!3 Esta
ha sido considerada de evolucién térpida y con una
alta mortalidad.!#15

De acuerdo a los datos de la Organizaciéon Mundial
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de la salud, en 1971 habia una supervivencia del
50% de los pacientes con nefritis lUpica después de
5afios. Estasupervivenciafue de un 82% a princi-
pios de los afios noventa y contindia mejorando. Esto
se debe a que conocemos mejor la enfermedad por
los avances logrados en el diagnéstico y tratamiento
del LES han permitido la realizacién de diagnésti-
cos mas temprano. %!

Los pacientes con Nefritis Lapica tienen mayor pro-
babilidad que aquellos pacientes con LES sin com-
promiso renal de tener titulos elevados de anti-
dsDNA. La presencia de autoanticuerpos anti-Sm
estd asociada con expresiones mas severas de LES,
incluyendo la Nefritis Lapica.'®

Los anticuerpos anti-DNA producen dafio renal a tra-
vés de una lesion directa sobre antigenos in situ (ADN,
histonas, nlcleos), componentes de la membrana
basal glomerular (laminina, colageno IV y heparan
sulfato) o bien a través de la formacidn previa de
complejos inmunes con nucleosomas que se depo-
sitan posteriormente sobre la membrana basal
glomerular con la que establecen puentes de
histona.!” Los pacientes con nefritis usualmente tie-
nen titulos bajos de anticuerpos anti-Ro y anti-La,
en comparacion con los pacientes sin nefritis. Ade-
mas, los pacientes con nefritis tienen alta afinidad
por los anticuerpos anti-DNA que activan el comple-
mento fuertemente.!8

Los propositos de este estudio son analizar el papel
fisiopatoldgico de los diferentes autoanticuerpos en
la aparicion de la nefritis lipica; estimar el riesgo a
priori, de un paciente con LES de desarrollar nefritis
lGpica, utilizando como base su perfil de
autoanticuerpos; y utilizar los resultados de nuestro
estudio como base para estudios posteriores, con la
finalidad de ampliar conocimientos en cuanto a esta
patologia.

El objetivo del estudio es asociar los anticuerpos
inmunolégicos (anti ds-DNA, anti-Smith, anti-Ro,
anti-La y anti-RNP) implicados en la fisiopatologia
de LES a la aparicién de la nefritis lGpicay su grado
morfolégico.

MATERIALES Y METODOS

Mediante un estudio analitico de casos y controles
no pareados se estudiaron pacientes con LES que
entre enero de 2003 a diciembre de 2005 se le rea-
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lizaron pruebas inmunologicas en el Laboratorio Cli-
nico del Complejo Hospitalario Metropolitano Dr.
Arnulfo Arias Madrid (C.H.M.Dr.A.A.M), hospital ter-
ciario mas grande de Panama. Se incluyeron a todos
los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. Los criterios de inclusion para los casos
fueron: pacientes con diagndstico de LES segln los
criterios de la ARAy nefritis lipica diagnosticada por
biopsia renal y con los estudios inmunolégicos reali-
zados, ambos en el periodo 2003-2005 en el
C.H.M.Dr.A.A.M.; los criterios de inclusion para los
controles fueron: pacientes con diagnéstico de LES
y sin diagnoéstico de nefritis lUpica consignados en
sus expedientes, que tengan los datos inmunolégicos
requeridos para el estudio.

Los criterios de exclusion para los casos fueron: pa-
cientes con diagnostico de LES que tengan otra
enfermedad renal concomitante como nefropatia
diabética o amiloidosis renal consignado en el expe-
diente; aquéllos con datos del estudio incompletos
0 que no se encuentre el expediente, y que se hayan
atendido en periodo distinto al del estudio; y los cri-
terios de exclusién para los controles fueron: pacien-
tes sin diagndstico consignado de LES; con datos
del estudio incompletos; que no acudan al
C.H.M.Dr.A.A.M., que no se hayan atendido en el
periodo de estudio, o0 que tengan proteinuria en el
urinalisis.

Los anticuerpos anti-DNA, anti-Ro, anti-La, anti-RNP
y anti-Sm se consideraron presentes si los estudios
inmunoldgicos mostraron un resultado positivoen la
prueba serolédgica para el anticuerpo, que estuviese
consignado en el expediente del paciente.

Se utilizé un formulario elaborado por los autores
para la captura de datos y se valor6 su uso. Presen-
tamos el protocolo de investigacion a la direccién de
docencia y a las autoridades competentes del
C.H.M.Dr.A.A.M., para solicitar autorizacion para la
revision de los expedientes y realizacion de nuestro
estudio. Los datos para llenar el formulario de la
investigacion se obtuvieron de la base de datos de
los pacientes con LES que se realizaron las pruebas
inmunoldgicas.

Los casos fueron obtenidos de los resultados de
biopsias renales realizadas en el C.H.M.Dr.A.A.M. y
sus anticuerpos de las hojas de laboratorios
inmunolégicos solicitados.

Los controles fueron obtenidos de los registros de las
hojas de laboratorios inmunoldgicos solicitados y se
revisé en los expedientes para cotejar que el diag-
néstico de esos laboratorios fuese LES.

Los datos que se obtuvieron se almacenaron en una
base de datos, usando el programa EPI-INFO version
3.3.2, de febrero del 2005 y posteriormente se pro-
cedi6 a la tabulacion y analisis de resultados me-
diante tablas tetracéricas, célculo de la p y calculo
del OR.

RESULTADOS

Estudiamos un total de 21 casos con nefritis lGpica
con biopsia renal y laboratorios inmunolégicos com-
pletos; se excluyeron 18 que no tenian los estudios
inmunolégicos completos. Los controles fueron 114
pacientes con diagnoéstico consignado de LES y sus
laboratorios inmunoldgicos completos. Del total de
pacientes estudiados, 125 son mujeres (17 con
nefritis lUpica) y 10 eran hombres (4 con nefritis
lGpica). Se encontrd que ser mujer es un factor pro-
tector contra laaparicion de nefritis lipica (OR=0,23,
IC=0,06-0,92; p=0,049).

La edad mayor oigual a 28 afios resultd ser un factor
protector contra la aparicion de nefritis lUpica
(OR=0,24, 1C=0,08-0,69; p=0,01).

Encontramos asociacién entre la presencia de
anticuerpos anti-dsDNA (OR=3,77,1C=1,25-11,68;
p=0,007) y anticuerpos anti-Sm (OR=4,93,
IC=1,52-16,24; p=0,001) con la aparicién de
nefritis llpica en los pacientes con LES. (Figura 1).

La presencia del anticuerpo anti-La result6 ser un
factor protector contra la aparicion de nefritis [Upica

OR(escala logaritmicas)
=3
—_—
io
R

Anti-Smith Anti-dsDNA Anti-La

Figura 1. Asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-dsDNA, anti-Sm y
aparicion de nefritis lipica, OR evaluados.
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en pacientes con LES, con un OR=0,24 (1C=0,07-
0,77) y una p=0,005.

No se encontr6 asociacién entre el anticuerpo anti-
RNP'y la aparicién de nefritis lupica (p=0,3). El an-
ticuerpo anti-Ro no resultd ser un factor de riesgo
contra la aparicion de nefritis lapica (p=0,3).

No encontramos asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre los demas anticuerpos y algln grado
morfolégico especifico.

DISCUSION

Varios estudios han demostrado que existe una pre-
valencia mas alta de nefritis lipica en los hombres!®
2. nuestro estudio encontré una diferencia
estadisticamente significativa acorde con esto.

Reportes previos han notado que la nefropatia es
menos comun en pacientes mayores de cincuenta
afios?22%, y en nuestro estudio encontramos que la
nefropatia es menos comln en pacientes mayores
de veintiocho afos. A pesar de que la explicacion de
esta variabilidad aparente relacionada con la edad
de la expresidn de la enfermedad permanece incier-
ta, diferencias en factores demograficosy larespuesta
del sistema inmune de la vejez han sido implicados.
Se ha especulado que con la diferencia de edad de
los pacientes puede haber una predisposicion
genética y respuesta distinta hacia estimulos
desencadenantes.?*#

La significancia clinica de los anticuerpos y sus re-
laciones con las diferentes enfermedades
reumatoldgicas han sido sujeto de muchos estudios
y discusion. Desde su descubrimiento en 1957 la
atencion se ha centrado en el anti-dsDNA en un in-
tento de determinar su rol en la patogénesis de esta
enfermedad. Altos niveles de anti-dsDNA se han iden-
tificado en nefritis lUpicay sus niveles tienden a subir
y bajar directamente a la actividad de la enferme-
dad.?2%Varias lineas de evidencia experimental han
demostrado una asociacién directa entre anti-dsDNA
y nefritis. Diferentes autores han indicado que algu-
nos pero no todos los anti-dsDNA monoclonales pue-
den inducir depésitos de complejos inmunes en los
glomérulos y nefritis no autoinmune en ratones.*° Sin
embargo, en nuestro estudio se encontré que la pre-
sencia de anti-dsDNA fue un factor independiente-
mente asociado con la presencia de nefritis.
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Encontramos un aparente papel protector del anti-
La, que aunque no se sugiere en la literatura, si esta
descrita su baja frecuencia en pacientes con nefritis
lipica®®2. Sin embargo, esto debe ser evaluado con
mucha cautela dado el reducido nimero de casos en
nuestro estudio; una recopilacion de mas casos po-
dria darnos luces de la importancia de dicha asocia-
cién. Sugerimos entonces vigilar la posible asocia-
cién entre este anticuerpo en posteriores estudios a
realizarse.

El anti-Ro se asocia una elevacion de la prevalencia
de nefritis lipica.3? Nuestro estudio no encontré esta
elevacion, que tampoco se encontré en un estudio
Bell y colaboradores con lo que quizas este rol no
exista o no sea tan significativo.

Autoanticuerpos hacia RNP se han reportado en baja
frecuencia en pacientes con nefritis lipica.?*3* Los
resultados de nuestro estudio son consecuentes con
|la literatura.

La presencia de anti-Smith se ha reportado muy li-
gada a la aparicién de nefritis [Upica, mas aln es el
anticuerpo que tiene la mayor fuerza de asocia-
cion.?>34En nuestro estudio también fue el anticuerpo
con el OR mas alto.

El perfil inmunolégico no se asocié a ningln tipo
histologico de nefritis, confirmando trabajos pre-
vios.?329

En conclusion en el presente estudio, los pacientes
con LES con anticuerpos anti-Smith y anti-dsDNA
estan en riesgo de presentar nefritis lUpica; por lo
tanto, este grupo de pacientes deben tener un segui-
miento més estricto de su funcién renal para antici-
par el deterioro de la misma. Asimismo, los pacien-
tes con LES con anticuepos anti-La aparentemente
tienen menor riesgo de desarrollar nefritis llpica; por
lo tanto, estos pacientes tienen mejor pronéstico.
Sugerimos realizar estudios con mayor casuistica para
confirmar el papel del anti-La y en general el com-
portamiento de los autoanticuerpos asociados a la
nefritis ldpica.
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