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RESUMEN

Introduccion: La nefritis lupica (NL) es una complicacion frecuente del Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) en pediatria. Conocer su comportamiento es
importante por sus complicaciones asociadas y su impacto en la calidad de vida

de los pacientes.

Objetivo: Describir la prevalencia y caracterizacion clinica de la nefritis lUpica en
los pacientes pediatricos atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert,
desde enero 2014 a diciembre 2023.

Metodologia: Se desarrollé una investigacion observacional, retrospectiva, y

descriptiva; utilizando un muestreo no probabilistico.

Resultados: Se revisaron 142 expedientes de LES, la prevalencia de NL fue
64,1 % (n=91); 17 (18.7 %) constituyeron la primera manifestacion de LES; 56 %
se presentd dentro del primer afio posterior al diagndstico de LES. Predomind
en mujeres, 81.3 %; la mediana de edad fue 12 afios. La hematuria (56%),
hipertension arterial (56 %), y el edema (34 %) fueron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes. El sindrome nefrotico y nefritico se presentaron en el
65,9% y 19,8% respectivamente. Las manifestaciones extrarrenales
concomitantes fueron hematolégicas (49,5 %), osteomusculares (47,3 %),
cutaneas (42,9 %). Laboratorio: hipocomplementemia, C3-C4 (84,6 %),
hipoalbuminemia (65,9 %), urea elevada (64,8%), hipertrigliceridemia (60,4 %),
creatinina elevada (27,5 %). Fueron mas frecuentes los anticuerpos: ds-DNA,
antihistona, antinucleosoma, y antiSmith. Biopsia renal (n=45; 49,5 %); NL clase
| (8,9 %), Clase Il (24,4 %); Clase lll (24,4 %); Clase IV (26,7 %); Clase V (15,6
%); Clase VI (0 %). Desarrollaron enfermedad renal crénica (ERC) el 6,6%.

Fallecieron 3 pacientes (3,3%).

Conclusiones: El comportamiento de la NL concuerda con otros estudios en
cuanto a su prevalencia, manifestaciones clinicas, analitica, perfil autoinmune y
terapéutica. Se evidencio la necesidad de ampliar la disponibilidad de biopsia

renal para el diagndstico y seguimiento de los pacientes.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, nefritis lupica, pediatria, biopsia

renal, prevalencia, manifestaciones clinicas
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ABSTRACT

Introduction: Lupus nephritis (LN) is a common complication of systemic lupus
erythematosus (SLE) in pediatrics. Understanding its behavior is important due

to its associated complications and its impact on patients' quality of life.

Objective: To describe the prevalence and clinical characterization of lupus
nephritis in pediatric patients treated at Dr. Roberto Gilbert Children's Hospital
from January 2014 to December 2023.

Methodology: An observational, retrospective, and descriptive study was
conducted using non-probability convenience sampling. The freely available

JASP v.0.19.1 software was used for the analysis.

Results: A total of 142 SLE cases were reviewed. The prevalence of LN was
64.1% (n=91); 17 (18.7%) were the first manifestation of SLE; 56% occurred
within the first year after SLE diagnosis. There was a predominance in women
(81.3%); the median age was 12 years. Hematuria (56%), arterial hypertension
(56%), and edema (34%) were the most frequent clinical manifestations.
Nephrotic and nephritic syndrome occurred in 65.9% and 19.8% of cases,
respectively. Concomitant extrarenal manifestations were hematological (49.5%),
musculoskeletal (47.3%) and cutaneous (42,9%). Laboratory tests included
hypocomplementemia, C3—-C4 (84.6%), hypoalbuminemia (65.9%), elevated
urea (64.8%), hypertriglyceridemia (60.4%), elevated creatinine (27.5%).
Presence of antibodies: ds-DNA, anti-histone, anti-nucleosome, and anti-Smith.
Renal biopsy (n=45; 49.5%); LN class | (8.9%), Class Il (24.4%); Class llI
(24.4%); Class IV (26.7%); Class V (15.6%); Class VI (0%). Chronic kidney
disease (CKD) developed in 6.6%. Three patients died (3.3%).

Conclusions: The behavior of LN is consistent with other studies regarding its
prevalence, clinical manifestations, laboratory tests, autoimmune profile, and
treatment. The need to expand the availability of renal biopsies for patient

diagnosis and follow-up was evident.

Keywords: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, pediatrics, renal

biopsy, prevalence, clinical manifestations
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una patologia inflamatoria autoinmune
caracterizada por un compromiso multisistémico heterogéneo y un curso cronico
con brotes impredecibles, es mas frecuente en mujeres y en las razas no
caucasicas. La afectacion renal, denominada nefritis lupica (NL), es una
complicacion importante del lupus eritematoso sistémico caracterizada por la
inflamacién de los rinones, se presenta principalmente como glomerulonefritis
mediada por complejos autoinmunes; en los adultos ocurre entre el 20 a 40% de
los pacientes con LES. La nefritis lupica en nifios y adolescentes es mas
frecuente y grave que en los adultos, la prevalencia oscila entre el 50% y 82%
con predominio en adolescentes de 12 a 17 anos. Afecta mas a los nifios que a

las nifias, y a pacientes de ascendencia africana, hispana o asiatica (1).

La NL puede manifestarse poco después del inicio de LES, generalmente dentro
de los dos primeros anos. A pesar de una mejora considerable en el prondstico
renal a largo plazo, los nifios y adolescentes con nefritis lUpica aun experimentan
una morbilidad y mortalidad significativas (2). Estudios recientes indican que
aproximadamente el 15% de los nifios con nefritis lupica pueden progresar a una

enfermedad renal terminal (3).

La presentacién clinica de la NL (1)pediatrica puede variar ampliamente. Los
sintomas iniciales pueden incluir proteinuria, hematuria y edema, con progresion
a sindrome nefrético en casos graves. Los niflos también pueden presentar
sintomas sistémicos de LES, como fatiga, fiebre y dolor en las articulaciones. La
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas requiere una evaluacion

exhaustiva para adaptar las estrategias de tratamiento adecuadas (4).

El diagndstico de NL pediatrica implica una combinacion de evaluacion clinica,
pruebas de laboratorio, estudios de imagenes e histopatoldgico. Las pruebas de
diagnéstico clave incluyen analisis de orina, niveles de creatinina y proteinas
séricas, perfiles de autoanticuerpos especificos, incluidos anti-ADNdc y niveles

de complemento (3).

El tratamiento tiene como objetivo lograr la remision y prevenir la progresion de

la enfermedad. Se inicia con una fase de induccion con corticosteroides y



agentes inmunosupresores como la ciclofosfamida o el micofenolato de mofetilo,
seguido de una fase de mantenimiento que se adapta al individuo, incorporando
a menudo dosis mas bajas de inmunosupresores. Es necesario un seguimiento
regular de la actividad de la enfermedad y los efectos secundarios de los
medicamentos. A pesar de los avances en el tratamiento, el prondstico a largo
plazo sigue siendo variable, y algunos estudios indican una meseta en las tasas

de remisién completa en las ultimas décadas (5).

Comprender la NL pediatrica es importante debido a su potencial de
complicaciones graves y el impacto en la calidad de vida de los nifios afectados
y sus familias. Este estudio tiene como propdsito describir la experiencia con
nefritis lUpica pediatrica en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde, en el periodo de
enero 2014 a diciembre 2023 (10 afos); con esto, se busca contribuir a la base
de conocimientos sobre esta patologia, y aportar evidencia local que sirva como
como sustento en la toma de decisiones, y en la apertura a nuevos trabajos

investigativos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La afectacidn renal en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES),
conocida como nefritis lupica (NL), representa una de las manifestaciones mas
graves de la enfermedad. La progresion a enfermedad renal cronica, junto con
la exposicion a medicamentos potencialmente téxicos, contribuye de manera
importante a la disminucion de la supervivencia, incluso en aquellos pacientes

que han respondido favorablemente al tratamiento de la nefritis activa (6).

Se caracteriza por la inflamacién del rifidon derivada de interacciones complejas
entre las respuestas inmunitarias innata y adaptativa y el parénquima renal, en
el paciente con LES. Su aparicion y la progresion, asi como la respuesta al
tratamiento, varian considerablemente entre los pacientes (7), lo que resalta la
necesidad de conocer sus caracteristicas en el contexto concreto en el que se

presta la atencion médica.

En Ecuador hay pocas investigaciones sobre NL pediatrica. Rivera et al. (4) en
2019 presentaron una revision tedrica del tema con actualizaciones en el proceso
de diagndstico y tratamiento. En el 2023, Tipan et al. (8) describieron un solo
caso en Cuenca, acompanado de hepatitis autoinmune; mientras que Gruezo et
al. (9) describieron una serie clinica de 48 pacientes pediatricos en Guayaquil,
sin embargo, la disponibilidad de informacién sobre el comportamiento clinico de

pacientes pediatricos con NL sigue siendo poca en el pais.

El problema que motivo el planteamiento de esta investigacion radica en la
necesidad de recopilar evidencia que permita caracterizar a los pacientes con
NL pediatrica atendidos en el Hospital de Nifos “Dr. Roberto Gilbert”, en el

periodo de enero 2014 a diciembre 2023.

Formulacion del problema

¢Cuales son las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y analiticas en
pacientes pediatricos con NL atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde,
desde 2014 — 20237



JUSTIFICACION

La nefritis lupica (NL) es una de las manifestaciones mas graves del LES en
pediatria, que puede llegar a afectar a mas de la mitad de los casos (10), por lo
tanto, conocer el comportamiento clinico, epidemioldgico, analitico, a nivel local,
seria util para establecer o implementar politicas sanitarias de acuerdo con la
realidad de la institucion y sobre todo de la comunidad, que contribuya a mejorar
los estandares en atencion y calidad de vida de los pacientes con LES y nefritis

lupica pediatrica (11).

El estudio es importante porque, hasta el momento, no se cuenta con una
caracterizacion de los pacientes atendidos con LES y NL en el Hospital Dr.
Roberto Gilbert, al ser un hospital pediatrico de tercer nivel es indispensable
conocer el desarrollo de esta enfermedad, desde el punto de vista clinico,
analitico, y terapéutico. Esto es particularmente relevante porque, la
presentacion clinica y la evolucion del LES y la NL son variables y abarcan un
espectro que va desde una enfermedad relativamente leve hasta una condicion

grave, con fallo renal de diferente cuantia, que pone en peligro la vida (12).

El desarrollo de esta investigacion es factible porque se dispone de la
informacion en los expedientes clinicos del sistema informatico de la institucion;
y los resultados se compartiran con la comunidad médica que recibira
informacion local y actualizada sobre los perfiles epidemioldgicos, clinicos,
analiticos de la patologia, asi mismo, se podra realizar conclusiones y
recomendaciones acerca de posibles mejoras en el abordaje, especialmente en

el acceso a herramientas y recursos diagnosticos.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la prevalencia y caracterizacion clinica de la nefritis lupica en los
pacientes pediatricos atendidos en el Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert

Elizalde en el periodo de enero 2014 a diciembre 2023.
Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de NL en pacientes pediatricos con LES
atendidos en el Hospital Roberto Gilbert desde enero 2014 hasta
diciembre 2023.

2. Describir las caracteristicas clinico-epidemiolédgicas de los pacientes con

NL en el periodo de estudio.
3. Determinar los hallazgos analiticos en este grupo de pacientes.

4. Identificar los hallazgos histopatolégicos en la biopsia renal en los

pacientes con NL.



MARCO TEORICO

Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una afeccion autoinmune caracterizada
por un compromiso multisistémico, heterogéneo, y de curso cronico. Su etiologia
esta relacionada con factores genéticos, ambientales, étnicos; es mas frecuente
en mujeres, y en personas de raza no caucasica. La presentacion clinica y el
curso de la enfermedad del LES son variables y cubren un espectro amplio,
desde una enfermedad relativamente leve hasta una enfermedad grave de
organos y/o potencialmente mortal. Aunque puede afectar a todos los sistemas
y organos, el compromiso de la piel, las articulaciones, el sistema nervioso

central, las células sanguineas y la afectacién renal son las mas comunes (2).

El lupus eritematoso sistémico de inicio en la edad pediatrica, es decir, que se
diagnostica antes de los 18 afios, representa del 10 al 20% de los casos y se
caracteriza por ser mas grave que en los adultos, tanto en términos de inicio
agresivo, como en la frecuencia de exacerbaciones, y en mayor riesgo de

afectacion de 6rganos importantes (2).

La mayoria de los pacientes pediatricos con lupus eritematoso sistémico
desarrollan sintomas alrededor de la pubertad (7 a 13 afnos; 57,5%) o en la
adolescencia (>13 a 18 afnos; 32,3%). Son mas frecuentes las manifestaciones
cutaneas, renales y neuropsiquiatricas asi como la hipocomplementemia y la
afectacion hematoldgica. Incluso, dentro de los diferentes rangos de edad
pediatrica (prepuberal, puberal y pospuberal) existen diferencias en relaciéon con
la actividad inflamatoria, los cambios de laboratorio, la afectacién de 6rganos y

la gravedad (13).

Los pacientes con inicio de LES en la adolescencia exhiben fenotipos de
enfermedad que se asemejan en gran medida al LES de adulto. Los pacientes
de LES prepuberales presentan con menos frecuencia positividad de ANA en el
momento del diagndstico, tienen titulos de anticuerpos anti-ADNds mas bajos,
menos afectacion renal y musculoesquelética, pero mas neuropsiquiatrica. Se
ha discutido como posibles contribuyentes una mayor frecuencia de “enfermedad
monogénica” en nifilos pequefios y un mayor numero de alelos de riesgo en

comparacion con las cohortes de LES de inicio en adultos (14).
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Los factores genéticos desempefan un papel mas pronunciado en el LES
pediatrico y, el aumento de la expresion de interferon tipo | puede ser la causa o
el efecto del dano tisular; ademas, hasta el 14% de los pacientes prepuberes con
LES no cumplen con los criterios de clasificacion ACR/EULAR (15). Por otra
parte, las tasas de mortalidad estandarizadas generales son mas altas en el LES
en comparacion con la poblacion general, y en pacientes menores de 18 afnos
en particular, siendo hasta tres veces mayor de lo normal. El diagndstico y el
tratamiento del LES en la infancia pueden ser dificiles y complicados por la
marcada heterogeneidad entre los pacientes individuales en términos de
presentacion y progresiéon de la enfermedad, respuesta al tratamiento y gravedad
general de la enfermedad; algunos experimentan una enfermedad leve y otros

tienen manifestaciones potencialmente mortales (2,13).

Nefritis lupica

La NL constituye una de las manifestaciones organicas mas graves de LES (16).
La afectacion renal se manifiesta principalmente como glomerulonefritis mediada
por complejos inmunes, y conlleva un riesgo considerable de dafio renal a largo
plazo. En la mayoria de los casos se presenta dentro de los dos afios siguientes

al diagnastico de lupus.

Epidemiologia
A nivel mundial, la nefritis lUpica se produce en el 32 a 50% de los pacientes de
lupus eritematoso sistémico (LES), con predominio en varones. La NL es mas
frecuente en la poblacion pediatrica, alcanza una prevalencia de hasta 50 a 82%,
y ademas es mas grave, con un alto riesgo de dano organico; suele presentarse

dentro del primer afo de diagnostico de lupus hasta en el 90% de los casos (17).

En cuanto a la raza, la nefritis lUpica es mas comun en etnias afroamericanas,
hispanas y asiaticas, especialmente en los nifios, en quienes se registra

prevalencia de 62% en comparacion con la etnia caucasica, 45% (18,19).

Historicamente, entre el 22% y el 50% de los niflos con NL desarrollan
enfermedad renal terminal (ERT). Se ha informado una tasa de mortalidad del
22% dentro de los 5 afos posteriores al desarrollo de la enfermedad renal
terminal. La tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) <60 ml/min/1,73 m2,

la presencia de hipertensién y proteinuria en rango nefrético en el momento de
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la presentacion de la NL se asocian con peores resultados renales, de forma que,
reconocer y tratar de manera temprana la NL es de suma importancia, dado que
el tratamiento oportuno y la remision se asocian con tasas mas bajas de

progresion de la enfermedad renal cronica (ERC) y mortalidad general (18).

Patogenia - fisiopatologia

La NL se origina a partir de una compleja interaccion entre la pérdida de auto
tolerancia, la activacion aberrante de respuestas inmunitarias innatas y
adaptativas, la produccion de autoanticuerpos y el dafo renal mediado por el
sistema inmune. El curso clinico se caracteriza por brotes seguidos de periodos
variables de quiescencia. La presentacion tipica de NL cursa con proteinuria, y
se asocia con peor pronostico cuando se acompafa de hipertension, afectacion
del sistema nervioso y tasa de filtracién glomerular (TFG) baja al momento del
diagndstico (20); por lo que los objetivos del manejo clinico se centran en la
deteccidén temprana, el tratamiento inmediato y eficaz de los brotes nefriticos

agudos, y la prevencion de recidivas (6).

La afectacion renal en el LES deriva del depédsito de inmunocomplejos
circulantes (CIC) en el tejido renal o de la formacién de inmunocomplejos in situ.
El depdsito de inmunocomplejos en el tejido renal activa el complemento clasico,
los macréfagos, y vias de neutrdfilos a partir de la unién de receptores Fc de
superficie de fagocitos y complejos de inmunoglobulinas. La proteina C1q del
sistema del complemento se une a la regién Fc de IgG (IgG1 e IgG3 en particular)
o IgM presente en los depodsitos de Cl para promover la activacion de los

neutréfilos (21).

La activacion de la via clasica del complemento conduce a la formacion de
proteinas quimioatrayentes del sistema del complemento, C3a y Cb5a, que
también inducen el reclutamiento de neutrdfilos. La activacion y el reclutamiento
local de neutrdfilos desencadenan la liberacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), la produccion de citoquinas proinflamatorias y la amplificacion de la
respuesta inmune e inflamatoria en los tejidos renales. Las citocinas
proinflamatorias y profibréticas [principalmente interleucina-4 (IL-4), factor de
crecimiento transformante beta (TGF-beta), factor de necrosis tumoral (TNF) e

interferon gamma (IFN-gamma)] inducen diferentes grados de lesién y



proliferacion de podocitos, de células epiteliales mesangiales, endoteliales y

parietales, aumento de la sintesis de la matriz extracelular y, fallo renal (3).

Manifestaciones clinicas

El glomérulo es la estructura mas gravemente afectada en las nefronas de
individuos con nefritis lUpica. La alteracion de la permeabilidad de la membrana
de ultrafiltracién es un hallazgo comun, a menudo asociada con proteinuria de
diversos grados, relacionada con hematuria y disminucion de la filtracién
glomerular. Las lesiones glomerulares pueden ser focales o difusas. Por lo tanto,
la presentacion y el desarrollo clinico de la NL en pacientes pediatricos varian
considerablemente desde casos benignos de progresion lenta hasta casos de

enfermedad de progresion rapida (3).

Los pacientes pueden presentar hematuria microscopica o macroscopica,
edema, proteinuria leve, sindrome nefrético, glomerulonefritis rapidamente
progresiva, lesion renal aguda o crénica (22). Inicialmente, la NL pediatrica se
caracteriza por la presencia de proteinuria de grado variable y hematuria
microscopica. La hipertensién arterial afecta a la mayoria de los pacientes, junto

al edema y el fallo renal (23).

En los pacientes con NL, la dislipidemia es mas prevalente y grave. Las
anomalias de la hiperlipidemia pueden desemperfiar un papel en el desarrollo de
la aterosclerosis glomerular en la enfermedad renal, por lo que podria ser un
factor importante en el prondstico y la recaida de la NL. El control de la
dislipidemia es un punto importante en los protocolos de tratamiento de la NL
pediatrica (24).

También se pueden presentar manifestaciones clinicas extrarrenales, que
incluyen afectaciones dermatoldgicas, articulares, hematoldgicas, neurolégicas,
cardiopulmonares y sintomas generales e inespecificos, como fiebre, astenia, o
anorexia (25,26).

A continuaciéon se detallan las manifestaciones extrarrenales de los pacientes
con nefritis lupica pediatrica (3,19,20,22,25,26)

e Osteomusculares: artralgia, artritis.



o Dermatolégicas: lesiones cutaneas, urticaria vasculitica, lupus discoide,

purpura de schonlein-hendch, rash malar, alopecia.

e Neuropsiquiatricas: cefalea, afectacion del estado cognitivo,
alteraciones del estado de animo, psicosis y neuro lupus.

e Digestivas: disfuncion hepatica.

e Hematolégicas: trombocitopenia autoinmune, diatesis hemorragica de

origen plaquetario, leucopenia y anemia.

e Generales: fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso, serositis e

hipertension arterial.

Diagnéstico
Los criterios diagndsticos del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y las
recomendaciones de la Liga Europea contra el Reumatismo y la Asociacion
Renal Europea-Asociacion Europea de Didlisis y Trasplante (EULAR/ERA-
EDTA) (27) consisten en la presencia de proteinuria persistente > 500 mg/24 h o

3+ en una muestra de orina ocasional, o la presencia de cilindros celulares

(hematicos, granulares, tubulares o mixtos) (28).

Por otra parte, el grupo de Clinicas Colaboradoras Internacionales de Lupus
Eritematoso Sistémico (SLICC) establece el diagnostico por la presencia de
proteinuria = 500 mg/24 h o la proporcién proteinuria/creatinuria (UPCR) = 50
mg/mmol o cilindros eritrocitarios, y propone que la presencia de una biopsia
renal compatible con NL, sumada a la presencia de ANA o anti-ADN, son criterios

suficientes para clasificar a un paciente con NL (28,29).

Examenes de laboratorio

Como parte del diagndstico de laboratorio, se realizan los siguientes examenes:
a) Biometria hematica

La biometria hematica en la NL es un examen que, si bien aporta informacion
importante, esta es inespecifica y no permite establecer un diagndstico. Pueden

encontrarse las alteraciones siguientes:
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b)

Anemia: es el hallazgo mas comun en la biometria de pacientes con NL
pediatrica, siendo la anemia hemolitica autoinmune un subtipo prevalente.
Se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica con prueba de

Coombs positiva (30).

Leucopenia y neutropenia: se observan con frecuencia en pacientes
pediatricos con LES, pueden predisponer a infecciones y requerir un

seguimiento y un tratamiento cuidadosos (30).

Trombocitopenia: Puede estar asociada a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, que son mas comunes en pacientes con afectacidon

hematologica (30).

Pruebas de funcion renal

Permiten estimar el grado de funcionamiento renal, asi como la respuesta al

tratamiento. Las pruebas de funcion renal mas empleadas son (3):

Proteinuria de 24 horas: Se considera el estandar de oro para evaluar la
proteinuria; permite identificar la magnitud de la proteinuria, si se
encuentra en rango nefrotico (>3,5 g/24 horas). Considera la variacion en
la concentracion de proteinas en orina a lo largo del dia. Sin embargo,
presenta varias limitaciones, como complejidades técnicas, manejo del
paciente y problemas de adherencia. Cuando su valor es mayor a 0,5 g

en 24 horas, se necesita realizar una biopsia renal (3,4,31).

Tasa de filtrado glomerular: Indica el volumen de liquido filtrado de la
sangre a través de los capilares glomerulares hacia la capsula de Bowman
cada minuto. Es un indicador clave de la funcién renal, que muestra la
eficacia con la que los rifiones eliminan los desechos y el exceso de
sustancias del torrente sanguineo. Se calcula a partir de la cifra de

creatinina, edad, peso corporal y sexo (32).

Creatinina sérica: es la prueba de funcién renal menos especifica, sin
embargo, se realiza rutinariamente en todos los pacientes, permite
establecer el diagndstico y, monitorear la respuesta al tratamiento. El valor

normal en pediatria depende de la edad y el sexo del paciente (32).
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c¢) Complemento

La activacion del complemento se produce mediante una serie de reacciones en
cadena, la activacion de C3 es el evento mas critico; después del cual, la
cascada que lleva a su deposicion en una diana como C3b y a la formacién de
complejos de ataque a la membrana por debajo de C5 son comunes. El C3 se
incluye en la cascada comun tras la convergencia de las tres vias. En cambio, el
C4 se incluye en las vias clasica y de las lectinas. Por lo tanto, niveles bajos de
ambas proteinas indican la activacién de estas dos vias, mientras que niveles
bajos de C3 y niveles normales de C4 indican la activacion de la via alternativa
(33). El comportamiento de los diferentes marcadores del complemento en los

pacientes con LES se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Complemento en pacientes con LES

Marcadores Comportamiento en Via involucrada
pacientes con LES Clasica Lectina Alternativa

C3 Bajo v v v

C4 Bajo v v

C1q Bajo v

iC3b Elevado V4 V4

C3dg Elevado v v

C3d Elevado 4 v

C4d Elevado v v

Cda Elevado J v

Cba Elevado 4 J

Bb Elevado

Fuente: Ayano y Horiuchi (33).
d) Examenes de orina

e) Proporcidon proteinuria/creatinina en orina: es una alternativa a la
proteinuria de 24 horas, con buenos resultados en la evaluacién de la

funcion renal. Su valor por encima de 0,5 g/mmol indica fallo renal (34).

f) Sedimento urinario: hematuria microscopica, hematies dismorficos,

cilindros urinarios de hematies (28).
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g) Anticuerpos

Anti-Smith: los pacientes con anticuerpos anti-Sm ya cumplen el 60% de
los criterios requeridos para la clasificacion del LES, ya que son muy
especificos del LES. Los anticuerpos anti-Sm se dirigen contra las
proteinas que constituyen el ndcleo comdn de los anticuerpos de
ribonucleoproteina nuclear pequefia (RNP) y se expresan
especificamente en pacientes con LES. La técnica de referencia para
detectar anticuerpos anti-Sm es la inmunoprecipitacibn mediante un
inmunoensayo radiactivo (35).

Anticuerpos antinucleares (ANA): se refiere a un amplio grupo de
autoanticuerpos que reconocen antigenos celulares que se encuentran
predominantemente, aungue no Unicamente, en el nacleo celular. Estos
anticuerpos se asocian con numerosas enfermedades autoinmunes,
especialmente el LES, pero también pueden encontrarse en
enfermedades infecciosas, neoplasias malignas e individuos
aparentemente sanos (36).

Antinucleosomas: Los nucleosomas son la forma en que el ADN se
encuentra en el nucleo celular y consisten en ADN envuelto alrededor de
un octamero central de proteinas histonas. En general, los anticuerpos
qgue reconocen antigenos nucleosomales (como los anticuerpos anti-ADN
y antihistona) se expresan juntos o se unen. La unién es la posible
consecuencia de la propagacion del epitopo; en esta propagacién, el
sistema inmunitario reconoce multiples componentes del nucleosoma,
incluyendo estructuras antigénicas que comprenden tanto histonas como
ADN, tras una respuesta inicial de anticuerpos a un componente,
posiblemente mediante mimetismo molecular con un antigeno extrafio
(35).

Anti-DNA: Los anticuerpos anti-ADN pueden unirse tanto al ADN
monocatenario como al ADN bicatenario, y la mayoria de los anticuerpos
se unen a determinantes antigénicos presentes en ambos tipos de ADN.
Los niveles de anticuerpos anti-ADN pueden variar ampliamente con el
tiempo, especialmente en pacientes con nefritis activa. Son los mas

nefritogénicos, ya que forman complejos inmunitarios que se localizan en
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el rindn, donde se activa el complemento donde inicia la interaccion con
la membrana basal glomerular, creando un nido para el posterior depdsito
local de inmunocomplejos (35).

e Anti-La: estan presentes en el 7-45% de los pacientes con LES,
generalmente acompafados de anticuerpos anti-Ro. La doble positividad
de anti-La y anti-Ro se asocia con un perfil de enfermedad mas leve, con
un menor riesgo de convulsiones y nefritis, asi como con una mayor
frecuencia de artritis. Su presencia suele asociarse con lupus cutaneo
subagudo, fotosensibilidad y menor frecuencia de nefritis lapica, se
reconocen en el patron nuclear granular fino, y estan presentes
especialmente mujeres (37).

e Anti-Ro: Se dirigen contra cuatro antigenos diferentes, cada uno de los
cuales consiste en un complejo de ARN de bajo peso molecular
(microARN) y proteina, cuyo peso molecular puede ser de 45, 52, 54 o0 60
kDa. En la préactica, solo se utilizan anticuerpos dirigidos contra las
moléculas SS-A/R052 y SS-A/Ro60, definiéndolos conjuntamente como
anti-SS-A/Ro (38).

e Anti -RNP: estan dirigidos contra proteinas del complejo ribonucleo
proteina nuclear. Se asocian con LES y con el sindrome de superposicién
con esclerosis sistémica y polimiositis. Su presencia puede indicar un
fenotipo clinico con afectacion articular, miositis y fenémeno de Raynaud
(39).

e Anti-Histona: contra proteinas histonas, asociados con LES inducido por
medicamentos, aunque también pueden encontrarse en LES idiopatico.
Los pacientes con triple positividad para anticuerpos anti-dsDNA,
nucleosoma e histona tienen mayor actividad de la NL y una
histopatologia renal peor que aquellos sin copositividad; ademas, tienen
un deterioro mas rapido de la funcién renal que los pacientes no presentan

esta triple positividad (40).

Diagnéstico histopatolégico

La biopsia renal es herramienta crucial para el diagnostico y seguimiento de la
nefritis lUpica; permite el diagndstico precoz, la evaluacion de la actividad y la

cronicidad, asi como la deteccion de la nefritis no inducida por inmunocomplejos.
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Su relevancia radica en que permite la confirmacion y clasificacion de la NL, asi
como evaluar la efectividad del tratamiento; ademas, los resultados de la biopsia
pueden revelar diagnosticos alternativos, como la nefropatia por IgA o la

vasculitis, que pueden requerir enfoques terapéuticos diferentes (41).

Segun las recomendaciones del Colegio Americano de Reumatologia (32), se
debe realizar una biopsia renal en pacientes con LES ante la sospecha de NL
cuando presentan proteinuria en rango nefrético, o insuficiencia renal no
explicada, o una proporcion proteina-creatinina urinarias > 50 mg/mmol (41,42);
en pacientes con NL tratada en remision que presentan sospecha de brote de
NL, con aumento de proteinuria, hematuria o empeoramiento de la funcion renal;
ademas, en pacientes con = 6 meses de tratamiento adecuado y proteinuria
persistente o en empeoramiento, hematuria o disminucion de la funcion renal, se

recomienda repetir la biopsia renal.

Por otra parte, este procedimiento tiene contraindicaciones absolutas y relativas.
Dentro de las primeras, la presencia de una diatesis hemorragica activa, o en los
casos de riidn unico congénito. También hay contraindicaciones relativas, como
la gran obesidad y la hipertension arterial severa y descompensada. Sin
embargo, al tratarse de un procedimiento seguro, cada vez son menos las

contraindicaciones que se tienen en cuenta (43).

El sistema de clasificacion revisado ISN/RPS de 2018 reafirma el enfoque de
categorizacion de pacientes basado en la histopatologia glomerular. Aunque se
describen seis clases de NL, los nifios y adultos tienden a ser tratados
basandose simplemente en si su enfermedad renal es proliferativa o no
proliferativa. La histopatologia no proliferativa en la biopsia incluye lesiones
membranosas en NL de clase V y lesiones mesangiales minimas en NL de clase

| (44). En la tabla 2 se muestra la clasificacion histopatoldgica de la nefritis lupica.
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Tabla 2. Clasificacion histopatolégica de la neffritis lupica

Clase |. Nefritis lapica mesangial con cambios
minimos
Depésitos de inmunocomplejos detectables por técnicas

de inmunofluorescencia.

Clase Il. Nefritis lipica mesangial proliferativa
Hipercelularidad mesangial de cualquier grado o
expansion de la matriz mesangial con depdsitos inmunes

detectables mediante microscopia dptica.

Clase lll. Nefritis lupica focal

Glomerulonefritis endo/extracapilar focal, segmentaria o
global activa o inactiva que afecta <560% de todos los
glomérulos. Las manifestaciones incluyen lesiones
activas (A), lesiones cronicas inactivas (C) o lesiones

activas y cronicas (A/C).

Clase IV. Nefritis lupica difusa segmentaria (IV-S) o
global (IV-G).

Glomerulonefritis endo/extracapilar, difusa, segmentaria o
global, activa o inactiva, que afecta a mas de la mitad de

todos los glomérulos. Son frecuentes los depdsitos

inmunitarios subendoteliales difusos, con o sin
alteraciones mesangiales. También se divide en:
segmentaria difusa (IV-S), cuando = 50% de Ilos
glomérulos involucrados tienen lesiones segmentarias, y
global difusa (IV-G), cuando = 50% de los glomérulos
involucrados tienen lesiones globales. También puede

manifestar lesiones A, C o A/C.
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Clase V. Nefritis lUpica membranosa.

Depésitos inmunes subepiteliales, con disposicion global
0 segmental; o sus secuelas morfolégicas, detectable en
microscopia de luz, inmunofluorescencia, o electrénico.
Con o sin alteraciones mesangiales. Puede ocurrir en

combinacién con las clases lll o IV y, puede cursar con

esclerosis avanzada.
Clase VI. Nefritis lupica con esclerosis avanzada
Nefritis lupica terminal. EI 90% del glomérulo con

esclerosis global.

Fuente: Weening et al., (45) y Pinheiro et al., (3).

Criterios de actividad y cronicidad

Para determinar la presencia de actividad y cronicidad de la enfermedad se
utiliza una clasificacién del Instituto Nacional de Salud (NIH) revisada (46), que
se basa en el indice propuesto por Austin en 1983 donde se describen las
caracteristicas histolégicas de la biopsia renal (47). Estos criterios se muestran

en la Tabla 3.
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Tabla 3. Criterios de actividad y severidad

indice de actividad Puntuacion
Hipercelularidad endocapilar 0-3
Neutrdéfilos/cariorexis 0-3
Necrosis fibrinoide (0-3)x 2
Depdsitos hialinos 0-3
Semilunas celulares/fibrocelulares (0-3)x 2
Inflamacién intersticial 0-3

indice de cronicidad

Puntuacién de glomeruloesclerosis total 0-3
Semilunas fibrosas 0-3
Atrofia tubular 0-3

1: <25%; 2: 25%—-50%; 3: >50%
Fuente: Choi et al. (46).

Perspectivas futuras en el diagnéstico

Biomarcadores séricos

Autoanticuerpos

Los Autoanticuerpos (autoAbs) se han convertido en biomarcadores invaluables
que brindan informacion sobre la actividad y la progresion de la enfermedad. Se
ha descubierto que varios autoAbs estan asociados con NL. Se ha informado
asociaciones entre autoAbs especificos, incluidos anticuerpos contra ADN ds
(dsDNA) y -C1q, y distintas clasificaciones histoldgicas de NL. Los anticuerpos
antifosfolipidos también se asocian con la microangiopatia trombdtica renal
(7,48).

e Antinucleosoma (anti-NCS): el nucleosoma es un antigeno clave en la
fisiopatologia del LES y los anticuerpos antinucleosoma (anti-NCS) se
asociaran con dafio organico. Los anti-NCS han demostrado una fuerte
correlacion con la actividad de la enfermedad renal, con cambios

concordantes en la NL proliferativa activa (7,48).

e Anticuerpos anti-C1q: C1q, es un componente de la via clasica del
sistema del complemento que desempefa un papel fundamental en la

eliminacién de complejos inmunes y cuerpos apoptoticos. La deficiencia
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de C1q se asocia con el riesgo de desarrollar sindromes similares al lupus

y glomerulonefritis inmunomediada por complejos inmunes (7,48).

Anticuerpos anti-a-Actinina: la a-Actinina-4 es un miembro de una
familia de proteinas de unidn a actina expresadas por podocitos y células

mesangiales en los tejidos renales (7,48).

Anticuerpos contra la a-enolasa (anti-ENO-1) se forman cuando la a-
enolasa se exterioriza durante la NETosis. Su presencia ha demostrado
un potencial significativo en la prediccion de NL. Ademas, una mayor
prevalencia del isotipo IgG2 anti-ENO-1 discrimina a los pacientes con NL
de aquellos con otras nefritis y LES no renal (7,48).

Anticuerpos contra la cromatina estan presentes en pacientes con NL,
pero no son particularmente utiles para monitorear la actividad de la

enfermedad o la respuesta al tratamiento (7,48).

Citoquinas séricas Se han explorado citocinas de células T como TNF,
IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18 e IL-23 (asi como sus perfiles de expresion
génica) en el suero de pacientes con LES y NL, encontrando correlaciéon
con la actividad renal en pacientes con LES. La proteina estimuladora de
linfocitos B (BLyS), también conocida como factor activador de células B
(BAFF), es una citocina de la superfamilia del TNF (7,49).

Citoquinas urinarias

IL-6 urinaria: Es una citoquina proinflamatoria pleiotrépica producida por
una variedad de células que incluyen monocitos, células B, células T,
células endoteliales, fibroblastos y células mesangiales. Media multiples
funciones, como inducir la diferenciacion de macrofagos, células T, células
B, inducir proteinas de fase aguda y actuar como factor de crecimiento
para la proliferacidon de células mesangiales renales, que es esencial para
la glomerulonefritis proliferativa mesangial. Es un mediador critico de
dafio tisular en la patogénesis del LES y se ha relacionado con la

produccion de autoanticuerpos nefrogénicos (49-51).
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IL-10 urinaria: Es una citocina implicada en gran medida en la produccion
de autoanticuerpos en el LES, que funciona estimulando la proliferacién y

diferenciacion de las células B (49-51).

IL-17 urinaria: Es una potente citoquina proinflamatoria producida por
linfocitos T activados, siendo las células Th17 las productoras mas
destacadas. Estimula la producciéon de varios quimioatrayentes para
monocitos y neutrofilos en el érgano diana, como lo ejemplifica MCP-1
(49-51).

TWEAK urinario: Inductor de apoptosis débil similar al TNF (TWEAK), un
miembro de la superfamilia de ligandos del TNF, es producido
principalmente por monocitos y macrofagos y media muchos efectos
biologicos a través de su receptor Fn14. Actuando como una citocina
proinflamatoria, induce la regulacion positiva de otras citocinas,
quimiocinas y otros mediadores proinflamatorios que tienen un papel

central en la NL y mejora la induccién de la apoptosis (49-51).

TNFR-1 urinario: Es un receptor de citoquinas fundamental en la
mediacion de la inflamacién en varios tejidos y enfermedades. Esta

hiperexpresado en los rifiones de la nefritis lupica proliferativa (49-51).

Adiponectina urinaria: Es una citocina derivada de los adipocitos que,
ademas de su papel central en el metabolismo y la regulacién de la

glucosa, modula la inflamacién e induce la produccion de MCP-1 (49-51).

Tratamiento

Si bien el pronéstico ha mejorado con el tiempo, la morbilidad y mortalidad a

largo plazo siguen siendo significativas; reportandose datos de una mortalidad

19 veces mas alta que en los menores sin NL (17).

El tratamiento de la NL en pacientes pediatricos es en algunos aspectos similar

al del adulto. Aunque la presentacion clinica suele ser mas agresiva, el enfoque

terapéutico debe tener en cuenta algunas caracteristicas que son exclusivas de

los pacientes pediatricos, como el crecimiento, la fertilidad y las secuelas a largo

plazo, relacionadas tanto con la enfermedad como con el tratamiento (19).
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Los objetivos del tratamiento de la NL son: la remisidon completa de la
enfermedad, disminuir la actividad de la enfermedad lo mas posible, minimizar la
toxicidad de los medicamentos, evitar o limitar las recurrencias, prevenir la
disfuncion renal crénica, mejorar la calidad de vida del paciente, y brindar
asesoramiento a pacientes y familiares sobre la enfermedad. La remisién
completa se caracteriza por descensos significativos de la proteinuria y una
mejora de la TFG después de seis a doce meses de tratamiento. La remision
parcial se caracteriza por una reduccion del 50% o mas de la proteinuria y por la
recuperacion parcial de la TFG después de seis a doce meses de tratamiento
(52).

Las formas activas y proliferativas de nefritis lUpica se tratan con un periodo de
terapia de induccion intensa destinada a inducir la remision seguida de terapia
inmunosupresora de mantenimiento durante al menos 3 afos. Las tasas de
respuesta completa en la nefritis lupica siguen siendo inadecuadas en la region,
de 40 a 60%, y los brotes de la enfermedad son comunes. La nefritis lUpica
progresa a la etapa 5 (insuficiencia renal) de la enfermedad renal crénica (ERC)
en mas del 10% de los pacientes en un plazo de 10 afios; sin embargo, las tasas
de las etapas 1 a 4 de la ERC siguen siendo en gran medida desconocidas. Los
ensayos actuales se centran en el uso de agentes bioldgicos como

complementos de la terapia (53).

El tratamiento de la NL de clase | podria tratarse con corticosteroides orales a
dosis baja sin embargo debe guiarse principalmente por otros sintomas. La LN
de clase Il debe tratarse inicialmente con prednisona a dosis bajas, afiadiendo
un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad solo después de 3

meses de proteinuria persistente o dependencia de prednisona (51).

El tratamiento de la nefritis lupica proliferativa de Clase Ill/IV se ha dividido
conceptualmente en fases de induccién y mantenimiento. Si bien esta distincion
entre fases de tratamiento es algo arbitraria, el objetivo de la terapia de induccién
es lograr la remision controlando la inflamacion y minimizando la lesion
parenquimatosa, mientras que el objetivo de la terapia de mantenimiento es
mantener la remision y prevenir la progresion de la enfermedad renal crénica.

Durante las ultimas cuatro décadas, se ha logrado avances significativos en el
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tratamiento de la nefritis lUpica proliferativa, lo que ha llevado a mejoras en el
pronostico general; asi, el estandar actual de atencién para el tratamiento inicial
de la nefritis lupica proliferativa especifica es el uso de ciclofosfamida o MMF
junto con corticosteroides. En la LN de clase V pura, se puede utilizar MMF con
prednisona a dosis bajas como tratamiento de induccion y MMF como

tratamiento de mantenimiento (52).

La eleccion de los protocolos de tratamiento de induccion depende
principalmente de las caracteristicas histopatolégicas mostradas en la biopsia
renal. El uso de corticoides y otros agentes inmunosupresores, posiblemente
asociados con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
a menudo esta guiado por el grado de proteinuria y la presencia simultanea de
manifestaciones extrarrenales. En pacientes con NL grados Il o 1V,
independientemente de la coexistencia de un componente membranoso, las
guias sugieren el uso de corticoides en combinacién con micofenolato mofetilo
(MFM) o ciclofosfamida (19).

El tratamiento de mantenimiento recomendado para las clases Ill y IV son dosis
bajas de corticoides en combinacion con micofenolato o azatioprina, que deben
mantenerse durante al menos dos anos. Eventualmente se procedera a una
reduccion progresiva de todos los inmunosupresores en funcion de la evolucion
clinica del paciente, es decir, remision estable frente a recaidas frecuentes y la
gravedad de la enfermedad al inicio. En pacientes con diagndstico de NL clase
V, la extensidn de la proteinuria y la presencia de manifestaciones extrarrenales

son los principales elementos que impulsan las decisiones terapéuticas (19).

Con respecto a la hidroxicloroquina (HCQ), es un farmaco antipaludico utilizado
para tratar las manifestaciones mucocutaneas, musculoesqueléticas y
constitucionales del LES, con acciones fotoprotectoras, dislipidémicas vy
antitrombdticas. Tiene efectos secundarios que ocurren con el uso a largo plazo
y dosis acumuladas altas, como retinopatia, depdsitos corneales, maculopatia,
disminucién de la agudeza visual, problemas de visibn nocturna,
hiperpigmentacion, alopecia, erupcién cutanea, miocardiopatia, ototoxicidad,
miopatia, leucemia y hemodlisis. Geet et al. (54) en un ensayo clinico piloto

aleatorizado evaluaron la eficacia y los efectos adversos de la HCQ en nifios con
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NL proliferativa. Concluyeron que la HCQ tuvo numerosas ventajas para la NL,
incluida una remisidn rapida y sostenida, un efecto antilipidémico y una rapida

mejora de las funciones renales.

Acerca del uso de corticoides, Tsai et al. (55) determinaron que, la prednisolona
intravenosa se asocid con una reduccion del numero de células T reguladoras
tipo 1 (Tr1) mediados por CD3/CD46. Este tratamiento dirigido a las células Tr1
mediadas por CD46 inhibe la actividad inflamatoria, por lo que podria inducir la
remisiéon. El bloqueo de la liberacion de CD46 a través de las metaloproteinasas
de la matriz (MMP-9) durante la activacion de las células T condujo a la
restauracion de la alteracion de la conmutacion de IL-10 mediada por CD46 y la
contraccion de las células Th1 en pacientes con lupus (30). Por lo tanto, las
intervenciones farmacolégicas que alteran los patrones de CD46 al inducir la
secrecion de IL-10 por células Tr1 mediadas por CD3/CD46 podria ser eficaz

para promover la tolerancia e inhibir la inflamacidén en pacientes con NL.

En la Tabla 4 se describen los farmacos inmunosupresores convencionales para

el tratamiento de la NL (no se incluyen agentes bioldgicos ni esteroides)

Tabla 4. Inmunosupresores convencionales para el tratamiento de la NL

Farmaco Indicaciones Dosis Precauciones vy

recomendaciones

Micofenolato de Primera Dosis inicial de 250 Considerar la

mofetilo (MFM)

opcion

para induccibn y a 500 mg por via formulacion con

mantenimiento en oral dos veces al cubierta gastrica si

la NL pediatrica. dia, aumentando hay intolerancia
hasta una dosis de
600 mg/m2 dos

veces al dia por via

Tratamiento de la digestiva.
NL membranosa
pura nefrética o
refractaria oral (dosis maxima
de 1,5 g dos veces

al dia o 3 g/dia).

Ciclofosfamida

Induccion en la NL

Dosis inicial de 0,5

Precauciéon en

(CYC) (56). pediatrica si no se a 0,75 g/m2 IV una insuficiencia renal:
dispone de vez al mes durante en su lugar,
6 meses considerar la
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opciones  menos
téxicas

Algunos casos de
NL

refractaria

membranosa

consecutivos y

aumentar en 0,25

g/m2.
En tratamientos
sucesivos (no

exceder 1 g/m2 por
Protocolo
Euro-Lupus: 500
IV cada 2

semanas para 6

dosis).

mg

dosis en total

dosificacion oral
diaria.

Utilizar MESNA 'y
forzar la miccion
frecuente para
prevenir la
toxicidad de la
vejiga.
Administrar

profilaxis contra la
PCP.

Considerar SIADH
si hay oliguria

Usar

con un

antiemético potente

(ondansetrdn)
Azatioprina (AZT)  Tratamiento de 0.5-3.0 mg/kg/dia Considerar la
mantenimiento en via oral (maximo posibilidad de

la NL pediatrica
(puede usarse para
la induccién

cuando no haya

150 mg/dosis)

realizar pruebas del
genotipo o la
actividad de la

tiopurina

otras opciones metiltransferasa en
disponibles) casos de
leucopenia grave y

persistente.
Inhibidores de la NL membranosa Tacrolimus (Tac): La recaida de
calcineurina pura 0,05 mg/kg/dia por proteinuria en NI
(Tacrolimus o] via oral (maximo 3 membranosa no es

Ciclosporina)

mg/dia)
Ciclosporina A
(CsA): 05 a 1,0

mg/kg/dia por via
oral y ajustando la
dosis hasta Ila

proteinuria

infrecuente
después de
interrumpir el

tratamiento.
Tacrolimus fue mas
eficaz que

Ciclosporina A en
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pacientes con
trasplante con
menores  efectos
secundarios como
hipertension,
hiperlipidemia y
efectos cosméticos
adversos.

Reducir la dosis si
la creatinina sérica

aumenta =230 %

Fuente: Borgia et al. (11).

Dentro de los medicamentos biolégicos se emplea el rituximab un anticuerpo
monoclonal que funciona dirigiéndose especificamente a la proteina CD20,
presente en la superficie de las células B que es efectivo cuando los tratamientos
convencionales fallan reduciendo significativamente el SLEDAI, anti-dsDNA,
proteinuria y hematuria y disminucion de la dosis de corticosteroides en un 80%,
Sin embargo, se necesitan mas ensayos controlados para establecer su perfil de

seguridad y régimen 6ptimo en nifios con LES (56).

Adicionalmente, en el afio 2020 la FDA aprobé dos nuevos farmacos para el
tratamiento de la NL proliferativa: belimumab y voclosporina (57). Belimumab
(BEL) es un anticuerpo monoclonal IgG1A completamente humano que
neutraliza el factor activador de células B solubles (BAFF). Es el primer farmaco
biolégico aprobado para el tratamiento del LES activo a pesar del estandar de
atencion desde 2011 (58). Por otra parte, la voclosporina (VCS), es un nuevo
inhibidor de la calcineurina (CNI), analogo de la ciclosporina, que se ha
demostrado que mejora significativamente las tasas de remision renal completa
en pacientes con NL cuando se agrega a MMF y corticoide en dosis bajas
(ensayo AURORA-1) (59).

Factores predictores de la respuesta al tratamiento

A pesar de los grandes avances en el tratamiento de la nefritis lupica en los
ultimos anos, el riesgo de enfermedad renal terminal se ha mantenido, con una

tasa tan alta como 22%, debido al bloqueo incompleto de la inmunidad
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adaptativa, con actividad residual persistente de NL que se manifiesta
clinicamente como NL recurrente y/o enfermedad renal crénica progresiva (CKD)

que conduce a enfermedad renal terminal (60).

Algunos de los factores que se han relacionado con la mala respuesta al

tratamiento incluyen:
a) Factores clinicos

La gravedad de la NL en el momento del diagndstico es un predictor critico de la
respuesta al tratamiento. La clasificacion histopatologica desempera un papel
importante; la NL de clase IV (glomerulonefritis difusa) es el tipo mas comun en
niRos y se asocia con peores resultados en comparacion con otras clases. En el
estudio de Demir et al. (61) se encontré que el sexo masculino, la necesidad de
dialisis al momento del diagnéstico, y la falta de remision en los primeros 6 meses
se asociaron con peor respuesta y pronostico entre los pacientes pediatricos con
NL.

Por otra parte, la disminucion de la TFGe, especialmente con creatinina sérica >
1,5 mg/dl en el momento de la presentacion, y los niveles bajos de C3 predicen
la enfermedad renal crénica terminal. Al mismo tiempo, las clases Il y IV de NL
en la biopsia y la hipertension en cualquier momento son factores de riesgo
independientes para la enfermedad renal crénica en estadio 3 o superior. La baja
actividad de la enfermedad lupica ha sido reconocida recientemente como un
predictor valido de bajas tasas de exacerbaciones renales y acumulacion de

dano en la NL pediatrica (2).

Adicionalmente, para autores como Miranda et al. (62) el aclaramiento de
creatinina basal < 30 ml/min se asocié con una mala respuesta al tratamiento.
Finalmente, a los 24 meses, el retraso en el tratamiento fue un predictor de mala
respuesta al tratamiento y la presencia de una NL proliferativa histolégica y un

C3 bajo se asociaron con una buena respuesta al tratamiento.
b) Biomarcadores urinarios

Los niveles bajos de factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y
ceruloplasmina en la orina al inicio y la marcada reduccién de glucoproteina

acida alfa 1 (AGP), prostaglandina D sintasa similar a lipocalina (LPGDS),
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transferrina o proteina fijadora de vitamina D (VDBP) y combinaciones de otros
biomarcadores en el tercer mes son predictores destacados para lograr la

remision de la NL pediatrica en el estudio de Brunner et al. (63).

En otro estudio, Cody et al. (64) analizaron el indice de actividad renal para el
lupus (RAIL) pediatrico, que incluye la evaluacion de las proteinas urinarias de
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos, molécula de lesiéon renal-1,
proteina quimiotactica de monocitos 1, adiponectina, hemopexina vy
ceruloplasmina, que identifica de forma no invasiva la nefritis lupica (NL) y, es un
buen predictor de la respuesta al tratamiento de induccion. En la Tabla 5 se

resumen los factores mas importantes.

Tabla 5. Predictores de mala respuesta al tratamiento

Factores relacionados con mala respuesta al tratamiento

— Sexo masculino.

— Estadio clinico avanzado.

— Retraso en el inicio del tratamiento.

— Magnitud de la proteinuria.

— Aclaramiento de creatinina basal <30 ml/min

— Presencia de nefritis proliferativa en la biopsia renal.

— Necesidad de dialisis al momento del diagndstico.
Fuente: (62—65)

Pronéstico

El prondstico renal a largo plazo ha mejorado notablemente desde la introduccion
de los agentes citotoxicos en la década de 1980; estudios recientes muestran
una supervivencia renal a cinco y diez anos de 92 y 86%, respectivamente. En
tanto, los menores y adolescentes con NL sufren una morbilidad notable y una

mortalidad 19 veces mas alta que los menores sin NL (17).

Segun el Colegio Americano de Reumatologia, en su reporte de 2006, los
criterios para definir la buena respuesta al tratamiento incluyen la mejora de la
funcion renal (incremento del filtrado glomerular basal superior al 25%),
reduccion de la proteinuria (<0,2 g/24h), y la inactivacion del sedimento urinario
(66).
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Para Qiu et al. (20) los factores que interfieren en el prondstico de la NL pediatrica
a la hipoalbuminemia, la positividad de anti-dsADN, la proteinuria en rango
nefrético, la hipertension, la afectacién del sistema nervioso, la puntuacion
SLEDAI-2K, la creatinina sérica (CsR), la tasa de filtracion glomerular estimada

(TFGe) y el grado de cumplimiento terapéutico (p < 0,05).

En una investigacion reciente, Calatroni et al. (67) encontraron que el prondstico
a largo plazo de la NL pediatrica depende de factores como la edad en el
momento del diagndstico (los pacientes de menor edad suelen presentar peores
resultados renales en comparacioén con los pacientes de edad avanzada. Suelen
tener una tasa mas alta de progresion a la didlisis), la presencia de fallo renal
agudo al momento del diagndstico, el indice de cronicidad, el grado de actividad

del LES vy, la respuesta al tratamiento.

Dentro de los factores clinicos, los que se han asociado con el peor prondstico
son la hipertension arterial, afectacién del SNC, incumplimiento del tratamiento,
sexo masculino y la edad mas temprana en el momento del diagndstico (20,68),
dentro de los factores anatomopatologicos, la nefritis Ilupica grado IV,
microangiopatia trombdtica y la puntuacion elevada en los indices de actividad y
cronicidad (69,70) y, como factores bioquimicos, se aceptan el peor grado de
funcion renal al momento del diagndstico (proteinuria en rango nefrético y caida
de la tasa de filtrado glomerular), asi como la presencia de marcadores como
dsADN positivos (20,68-70).

28



MATERIALES Y METODOS
Tipo de investigacion

Se desarroll6é una investigacion observacional, retrospectiva, y transversal.

Diseino del estudio

Se trata de un estudio descriptivo.

Poblacion y muestra

Se utilizé un muestreo no probabilistico. El estudio revisa 142 expedientes
clinicos con diagnostico de Lupus eritematoso sistémico (LES) atendidos en el
Hospital Roberto Gilbert, desde enero de 2014 hasta diciembre 2023, de los

cuales 91 pacientes presentaron nefritis lUpica.

Criterios de Seleccion
Criterios de Inclusion

- Todos los pacientes con diagnéstico de nefritis lupica atendidos en el

Hospital de Nifos Dr. Roberto Gilbert E. en el periodo de estudio.
- Con o sin biopsia renal.

Criterios de Exclusién
- Se excluyeron las historias clinicas incompletas.

- Historias clinicas de pacientes en los que el diagndstico de LES no haya

sido avalado por el especialista en reumatologia.
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Recoleccion de la informacion.

La recoleccion de informacion fue estrictamente documental, andnima,
preservando la identidad de los pacientes. Se realizé una revision exhaustiva en
el sistema informatico Servinte del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert de
todos los expedientes clinicos registrados con diagndstico de Lupus eritematoso
sistémico, atendidos por emergencia, hospitalizacidén o consulta externa, con los
siguientes CIE 10: L93: Lupus eritematoso; M32: Lupus eritematoso sistémico;
M321: Lupus eritematoso sistémico con compromiso de 6rganos o sistemas;
M328: Otras formas de Lupus eritematoso sistémico; L932: Otros Lupus
eritematosos localizados; y se ingresaron al estudio todos aquellos que en su
evolucion fueron diagnosticados de nefritis lUpica, por caracteristicas clinicas y
analiticas, con o sin confirmacién por biopsia; y que cumplian los criterios de

inclusion.
Estrategia de analisis estadistico

La informacién se recolectdé en una matriz en Excel, que luego se exporté al
programa de acceso libre Jasp. V17.1 para su analisis. Para el analisis
univariado se determinaron estadisticos descriptivos: frecuencias y porcentajes
en el caso de las variables cualitativas; mientras que, para las variables

cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion.

Para el analisis bivariado se utilizé la prueba no paramétrica de Chi cuadrado,
considerando significacion estadistica cuando el valor de p<0,05. Como se trata
de una investigacion transversal, se determin6 como medida de asociacion la

razén de prevalencias, considerando un intervalo de confianza al 95%.
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Operacionalizacion de las variables en estudio

Tabla 6. Matriz de operacionalizacién de variables

Variable Indicador Unidades, Categorias o Tipo/Escala
Valor Final
Edad Tiempo que ha o Afios Cuantitativa
vivido una persona continua
hasta que sucede
el evento de interés
Sexo bioldgico Condicion e Femenino Cualitativa
fenotipica que e Masculino nominal
distingue hombres dicotbmica
y mujeres
Procedencia por Datos de filiacion e Azuay Cualitativa
provincias obtenida en la e Bolivar nominal
historia clinica e Caifiar politbmica
e Carchi
e Chimborazo
o Cotopaxi
e EIOro
e Esmeraldas
e Galdpagos
e Guayas
o Imbabura
e Loja
e Los Rios
¢ Manabi
e Morona Santiago
e Napo
e Orellana
e Pastaza
e Pichincha
e Santa Elena
e Santo Domingo de
Tsachilas
e Sucumbios
e Tungurahua
e Zamora Chinchipe
Edema Presencia de e Sj Cualitativa
edema al momento e No nominal
del diagndstico dicotomica
Hematuria Presencia de o Si Cualitativa
macro/microscépi sangre en orina e No nominal
ca dicotémica
Hipertension Cifras elevadas de e Si Cualitativa
arterial tensién arterial con e No nominal
valoracién dicotbmica
Cardiologica

31



Manifestaciones Presencia de e Sj Cualitativa

osteomusculares  manifestaciones e No nominal
musculo dicotébmica
esqueléticas

Manifestaciones Presencia de e Sj Cualitativa

dermatoldgicas manifestaciones e No nominal
dermatoldgicas dicotémica

Manifestaciones Presencia de e Sj Cualitativa

Neuropsiquiatrica manifestaciones e No nominal

S neuropsiquiatricas dicotémica

Manifestaciones Presencia de e Sj Cualitativa

Cardiologicas manifestaciones e No nominal
del aparato politbmica
cardiovascular

Manifestaciones Presencia de e Sj Cualitativa

Digestivas manifestaciones e No nominal
del tracto digestivo politbmica

Manifestaciones Presencia de e Sj Cualitativa

Hematoldgicas anomalias en la e No nominal
biometria hematica politmica
inicial

Leucocitos Contaje de — Cuantitativa

J. Nacimiento 9.0-30.0 )
leucocitos en continua
biometria hematica | 1 a5 mes 5.0-19.5

3
(x10°/ml) 6a11 meses | 6.0-17.5
1 a <2 afos 6.0-17.5
2 a <4 afos 6.0-17.0
4 a <6 anos 5.5-15.5
6 a < 8 afos 5.0-14.5
8 a<11 afos | 4.5-13.5
11 a <15 afos | 4.5-13.0
15-21 anos 4.5-11.0
Leucocitosis: valores por encima
del rango normal segun edad.
Leucopenia valores por debajo del
rango normal segun edad.

Neutrofilos Contaje de _ o Cuantitativa
neutréfilos en | Nacimiento a | 20-50% continua
biometria hematica | 1 mes

2 meses a <3 | 15-45%
anos
3 a <6 afos 25-57%
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6 a <9 afnos 38-68%

9a<16 anos | 40-70%

16 - 18 arios 42-72%

Neutrofilia: valores por encima del

rango normal segun edad.

Neutropenia valores por debajo
del rango normal segun edad.

Linfocitos

Contaje de
linfocitos en
biometria hematica

1 mes

Nacimiento a | 33-63%

anos

2mesesa<3|44-74%

3 a <6 afnos 44-74%

6 a <9 afnos 25-54%

9a<16 anos | 25-48%

16 - 18 afios | 25-45%

Linfocitosis: valores por encima
del rango normal segun edad.
Linfopenia valores por debajo del

rango normal segun edad.

Cuantitativa
continua

Eosinofilos

Contaje de
eosinofilos en
biometria hematica

Nacimiento a | 0%

1 mes

2mesesa<6 | 1-3%

anos

3 a<6anos 1-3%

6 a <9 afnos 1-2%

9a<16 anos | 1-2%

16 - 18 anos 1-3%

Eosinofilia: valores por encima del

rango normal segun edad.

Eosinopenia valores por debajo
del rango normal segun edad.

Cuantitativa
continua

Hemoglobina

Niveles de
hemoglobina  en
biometria hematica

Edad Media

-2DE

Nacimie | 16.5
nto

13.5

Cuantitativa
continua
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1 a 2|14 10
meses
3-6 11.5 9.5
meses
7 meses | 12 10.5
a <2
afos
2-6 anos | 12.5 11.5
7-12 13.5 11.5
afos
13-18 14 12
afos
mujeres
13-18 14.5 13
afos
hombres
Hematocrito Contaje de . Cuantitativa
hematocrito en | Edad Media -2DE continua
biometria hematica | Nacimie | 51% 42%
nto
1 a 2|43% 31%
meses
3-6 35% 29%
meses
7 meses | 36% 33%
a <2
afos
2-6 afos | 37% 34%
7-12 40% 35%
afos
13-18 41% 36%
afos
mujeres
13-18 43% 37%
afos
hombres
Plaguetas Contaje de Cuantitativa
plaquetas en | Neonato | 100.000- continua
biometria hematica 470.000
(n%/ul) 1mes | 200.000-
450.000
2 a 6 200.000-
meses 400.000
7 meses | 150.000-
a 18 anos | 350.000
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Trombocitosis: valores por encima
del rango normal segun edad.

Trombocitopenia  valores  por
debajo del rango normal segun

edad.

Urea sérica Determinaciéon del 0a<l4 dias 2823 Cuaptltatlva
valor de urea en . — continua
sangre (mg/dl) 15 dias a~< 1 afo 3.4-16.8

1 a <10 aflos 9-22.1
Hombre 10 a <19 | 7.3-21
afos
Mujer 10 a <19 | 7.3-19
afos

Creatinina sérica  Determinacion del _ Cuantitativa
valor de creatinina | 0-14 dias 0.32-:0.92  ontinua
en sangre (mg/dI) 15 diasa <2 afios | 0.1-0.36

2 a<b5 afios 0.2-0.43
5a<12 afios 0.31-0.61
12 a < 15 afios 0.45-0.81
Hombre 15 a < 19 | 0.62-1.08
afios

Mujer 15 a < 19| 0.49-0.84
afios

Acido arico Determinacion del _ Cuantitativa
valor de &cido rico | 0-14 dias 2.8-12.7  (continua
en sangre (mg/dl) 15 dias a < 1 afio 1.6-6.3

1 a< 12 afios 1.8-4.9
Hombre 12 a < 19 | 2.6-7.6
afos
Mujer 12 a < 19| 2.6-5.9
afos

Proteinas Totales Determinacion del . Cuantitativa
valor de proteinas | 0-14 dias >.8-8.3 continua
totales en sangre 15 dias a <1 afio 4.4-7.1
(mg/d) 1 a < 6 afios 6.1-7.5

6 a <9 afios 6.4-7.7
9 a< 19 afos 6.5-8.1

Albumina Determinacion del . Cuantitativa
valor de albGmina | 0-14dias 3.3-4.5 continua
en sangre (mg/dl) 15 dias a < 1 afio 2.8-4.7

1 a < 8 arfos 3.8-4.7
8 a < 15 afos 4.1-4.8
Hombre 15 a < 19 | 4.1-5.1
afos

Mujer 15 a < 19 |4-4.9
afos
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Tasa de filtrado Estimacion de la _ Cuantitativa
glomerular funcién renal, a | 2-12afios 133+27  continua
partir de | Hombre 13-21 afios | 140 + 30
parametros  como Mujer 13-21 afios 126 £ 22
la edad, sexo,
creatinina sérica, y
talla (Ml/min/m2sc)
Colesterol Determinacion del Cuantitativa
valor de colesterol | Deseable <170 continua
en sangre (mg/dl) Limite 170-199
tolerable
Alto >200
Triglicéridos Determinacion del - Cuantitativa
valor de 0-9 afos | 10-19 continua
triglicéridos en anos
sangre (mg/dl) Deseable | <75 <90
Limite 75-99 90-129
tolerable
Alto >100 >130
VIH Determinacion de e Reactivo Cualitativa
la presencia de ¢ No reactivo nominal
anticuerpos contra dicotémica
VIH
Hepatitis A Determinacion de o Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotémica
Hepatitis A
Hepatitis B Determinacion de o Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotémica
Hepatitis B
Toxoplasma lgG  Determinacion de e Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotomica
toxoplasma
Toxoplasma IgM  Determinaciéon de e Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotomica
toxoplasma
Rubeola IgG Determinacion de o Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotomica
rubeola
Rubeola IgM Determinacion de e Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotomica

rubeola
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Citomegalovirus Determinacion de e Positivo Cualitativa
IgG la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotomica
citomegalovirus
Citomegalovirus Determinacion de e Positivo Cualitativa
IgM la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotomica
citomegalovirus
Herpes I IgG Determinacion de e Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotémica
herpes |
Herpes | IgM Determinacion de e Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotbmica
herpes |
Herpes Il IgG Determinacion de e Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotbmica
herpes II
Herpes Il IgM Determinacion de e Positivo Cualitativa
la presencia de e Negativo nominal
anticuerpos contra dicotbmica
herpes Il
PPD Prueba cutanea o Positivo Cualitativa
para determinar la e Negativo nominal
presencia de dicotémica
infeccion por
Mycobacteria
Tuberculosis
Testde Coombs  Presencia de e Positivo Cualitativa
anticuerpos que se e Negativo nominal
unen a la superficie dicotémica
de globulos rojos
para destruirlos.
C3 Determinacion del Cuantitativa
valor de |0-12meses 73-180 continua
complemento  c3 | 1afo 84-174
(mg/d) 2 afos 81-170
3 afios 71-171
4-5 afios 86-166
6-8 afos 88-155
9-10 afios 89-195
11-18 afios 83-177
C4 Determinacion del Cuantitativa
valor de |0-12meses 12-39 continua
complemento Cc4 | 1afio 12-10
(mg/dl) al momento | 2 afos 9.2-34
del diagnostico de | 3afos 9.7-36
NL. 4-5 afios 13-32
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6-8 afos 12-32
9-10 afios 10-40
11-18 afios 15-45
Creatinina en Determinacion del Cuantitativa
orina valor de creatinina |1 Mes & < 2| 5-50 mg/dl continua
en orina (mg/d|) anos
2 -18 afos 20-180mg/dI
Proteinuria Determinacién de Cuantitativa
la concentracién de | 1 Mes a < 21 10-15mg/di continua
proteinas en orina | 2N9S
(mg/dl) 2 -18 afos <10 mg/dl
indice proteinuria  Relacion Cuantitativa
[creatinuria proteina/creatinina  |=9-2 Normal continua
en orina, que 0.2-2 Rango no nefrético
permite estimar el >2 Rango nefratico
grado de
proteinuria
Microalbuminuria  Determinacién de e Sj Cualitativa
la presencia de e No nominal
microalbimina en dicotomica
orina
Leucocituria Determinacién de e Sj Cualitativa
la presencia de e No nominal
leucocitos en orina dicotébmica
Hematuria Determinacién de e Sj Cualitativa
la presencia de e No nominal
hematies en orina dicotébmica
Cilindruria Determinacion de e Sj Cualitativa
la presencia de e No nominal
cilindros en orina dicotomica
Anticuerpos Determinacion de e AntiSmith Cualitativa
antinucleares ANA por la técnica e Anti-La nominal
(ANA) por la de Western Blot e Anti-Ro politmica
técnica de e Anti -RNP
Western Blot e Anti—Jo
e SCL70
e Anti-DNA
e Nucleosoma
e Histona
e PCNA
e PO
e Anti RO52
e CEMP-B
e AMA -M2
e PM-SCL
e Mi2
e KU
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Biopsia renal Realizacion de una e Positivo Cualitativa
biopsia renal al e Negativa nominal
momento del e No realizada politmica
diagnostico de NL

Grados de NL Grado de avance o Clasel Cualitativa
de la NL segun el e Claselll ordinal
resultado de la e Claselll politmica
biopsia renal e Clase IV

e ClaseV
e Clase VI
e Sin biopsia

indice de Austin Estadificar lesiones Actividad (0-24) Cuantitativa
activamente Hipercelularidad (0-3) continua
reversibles de las | endocapilar
inactivas Infiltracion (0-3)
correspondientes a | leucocitica
cicatrices Depésitos  hialinos | (0-3)
irreversibles (segun | subendoteliales
reporte de biopsia) | Necrosis fibrinoide (0-3) x2

Semilunas epiteliales | (0-3) x2
Inflamacion (0-3)
intersticial
Cronicidad (0-12)

Esclerosis (0-3)
glomerular

Semilunas fibrosas (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

Tratamiento Esquema de e Corticoide Cualitativa
tratamiento e Corticoide mas hominal
utiizado con el inmunosupresor politbmica
paciente, desde el e Biologicos
momento del e Terapia reemplazo renal
diagnéstico de NL

Mortalidad e Sj Cualitativa

e No nominal
dicotomica

Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizé en estricto apego a los principios de la bioética.

Como se trata de una revision documental, sin intervencioén ni interaccion con los

pacientes, no requiere solicitud de consentimiento informado, ni representa

riesgo para ninguno de los participantes. La confidencialidad de los datos de los

pacientes se garantizé en todo momento.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales

En el estudio se revisaron 142 expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de LES atendidos en el Hospital de Nifilos Roberto Gilbert, desde enero 2014 a
diciembre 2023, de los cuales, 91 presentaron nefritis lUpica; y se confirmo el
cumplimiento de los criterios de inclusion para el trabajo. En la Tabla 7 se
describe la frecuencia de presentacién de LES en cuanto a sexo, edad y

procedencia

Tabla 7. Caracteristicas generales de los pacientes con Lupus eritematoso sistémico

Caracteristicas generales Pacientes con LES (n= 142)
Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 23 16,2
Femenino 119 83,8
Provincia de procedencia
Guayas 136 95,8
Oftras 6 4,2
Edad de diagnodstico de LES (mediana 12 afios;
DE: 3,8 anos)
2- 5 anos 11 7,7
6-10 afios 40 28,2
= 11 afos 91 64,1
Total 142 100,0

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

El LES fue mas frecuente en el sexo femenino con 119 pacientes (83,8%), 23
(16,2%) pacientes fueron de sexo masculino. La mayoria procedia de la provincia
del Guayas (n=136; 95,8%).

En cuanto a la edad de diagnéstico de LES, en 11 pacientes fue antes de los 6
anos (7,7 %); en 40 casos (28,2 %) entre los 6 y 10 afios, y en 91 (64,1%)
pacientes el diagndstico se realizé en mas de 11 afios. El promedio de edad de
LES fue de 11,2 anos (DE= 3,8 afios), mediana =12 afos; la edad minima fue de

4 anos y la edad maxima 17 afos.
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Prevalencia de nefritis lapica (NL)

Tabla 8. Prevalencia de nefritis lupica (NL).

Pacientes con LES (n=142)

Nefritis lGpica

Frecuencia Porcentaje
Si 91 64,1
No 51 35,9

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

La nefritis lupica se diagnosticé en 91 pacientes (64,1%) de los 142 casos de

LES atendidos en el periodo de estudio.

Frecuencia de la nefritis lupica segun la edad

Tabla 9. Edad de diagndstico de NL.

Pacientes con NL (n=91)
Edad de diagnoéstico de NL

Frecuencia Porcentaje
2 - 5 anos 4 44
6-10 afos 21 231
> 11 afos 66 72,5

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

El grupo etario con mayor frecuencia de diagndstico de nefritis lupica fue el de
mayores de 11 afios con 72,5% (n=66), seguido del grupo de 6 a 10 afios con
23,1% (n=21), y en el grupo de 2 a 5 afnos se registraron 4 casos que
corresponde al 4,4%. El promedio de edad de diagndstico fue de 12,1 afios (DE=
3,4 anos), la mediana fue de 12 afos, con una edad minima de 4 afios, y edad

maxima de 17 anos.
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Grafico 1. Histograma de edad de diagndstico de NL. Hospital Roberto Gilbert
desde enero de 2014 hasta diciembre 2023

Edad de diagnéstico de la NL (afios)
Nefritis Lapica: Si

157 Media = 12,32

Desviacion estandar = 3,105

10—

Frecuencia

0 5 10 15
Edad de diagnostico de la NL (afios)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

Frecuencia de la nefritis lupica por sexo

Tabla 10. Distribucion por sexo.

Pacientes con NL (n=91)

Sexo
Frecuencia Porcentaje
Masculino 17 18,7
Femenino 74 81,3

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

El diagnéstico de nefritis lupica predominé en el sexo femenino con 81,3%

(n=74), en el sexo masculino se observé en 18,7% (n=17).
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Tiempo transcurrido entre diagnéstico de LES y de NL

Tabla 11. Tiempo transcurrido.

Tiempo desde el diagnéstico de LES hasta el Pacientes con NL (n=91)
diagnéstico de NL Frecuencia Porcentaje
Debut de LES 17 18,7
Dentro del primer afio post LES 51 56
Dentro del segundo afo post LES 15 16.5
Tres anos 1 1,1
Cuatro afos 3 3,3
Cinco afos 3 3,3
Seis afios 1 1,1
Total 91 100

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

De los 91 pacientes, 17 (18,7%) presentaron nefritis lupica como primera
manifestacion para diagnoéstico de LES. En el 56% (n=51) la NL se registro
dentro del primer afio posterior al diagndstico de LES; el 16,5% (n=15) se
diagnostico durante el segundo afio. A los tres afios del diagndstico de LES se
identifico un caso (1,1%); a los 4 y 5 afos se diagnosticaron 3 casos (3,3%) en

cada grupo; después de 6 anos se diagnosticé 1 paciente con NL (1,1%).
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Manifestaciones clinicas

Tabla 12. Manifestaciones clinicas

n= 91 (Porcentaje)

Hipertension arterial

Si 51 (56,0%)

No 40 (44,0 %)
Hematuria

Si 51 (56,0%)

No 40 (44,0%)
Edema

Si 31 (34,1%)

No 60 (65,9%)
Hematologicas

Si 45 (49,5%)

No 46 (50,5%)
Osteomusculares

Si 43 (47,3%)

No 48 (52,7%)
Dermatolégicas

Si 39 (42,9%)

No 52 (57,1%)
Cardiologicas

Si 16 (17,6%)

No 75 (82,4%)
Neuropsiquiatricas

Si 13 (14,3%)

No 78 (85,7%)
Digestivas

Si 7(7,7%)

No 84 (92,3%)

Total

91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

En la Tabla 12, se describe la frecuencia de las manifestaciones clinicas de los
pacientes con NL: predominan la hematuria y la hipertension arterial, ambas

presentes en 56 (56%) casos; seguidas de edema en 31 (34.1%).
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Se reporta también las manifestaciones clinicas extrarrenales propias del LES
que pueden concurrir al momento del diagndstico de NL, entre éstas se
encuentran, en orden de frecuencia: hematologicas 49,5% (n=45),
osteomusculares 47,3 % (n=43), dermatoldgicas 42,9% (n=39), cardiolégicas
17,6% (n=16), neuropsiquiatricas 14,3% (n=13), digestivas 7.7% (n=7).

Manifestaciones extrarrenales concomitantes con nefritis lipica

Grafico 2. Manifestaciones hematoldgicas.
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Fuente: Expedientes clinicos.
Autor: Teran (2025)

Las manifestaciones hematoldogicas se presentaron en 49,5% (n=45) de los
pacientes con NL, las mas frecuentes fueron: anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) en 26 casos y bicitopenia en 14 pacientes: leucopenia mas
trombocitopenia, anemia mas trombocitopenia.
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Grafico 3. Manifestaciones osteomusculares.

Manifestaciones osteomusculares
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Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

Las manifestaciones osteomusculares estuvieron presentes en el 47,3% (n=43)
de los pacientes con nefritis lUpica, las mas frecuentes fueron: artralgia (n=20) y

poliartritis (n=18).

Grafico 4. Manifestaciones dermatoldgicas.
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Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

Las lesiones dermatolégicas se presentaron en 39 (42,9%) pacientes con NL; las
mas frecuentes fueron eritema malar, (n=9), lesiones purpuricas (n=8) y las aftas

orales (n=5).
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Grafico 5. Manifestaciones cardioldgicas.
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Fuente: Expedientes clinicos.
Autor: Teran (2025)

El 17,5% (n=16) de los pacientes con NL presentaron manifestaciones
cardiovasculares; predominaron el derrame pericardico (n=11) y la hipertrofia del
ventriculo izquierdo (n=3). Otras manifestaciones encontradas fueron

taponamiento cardiaco (n=1), miocardiopatia dilatada (n=1).

Grafico 6. Manifestaciones neuropsiquiatricas
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Fuente: Expedientes clinicos.
Autor: Teran (2025)

Las manifestaciones neuropsiquiatricas se registraron en 14,3% (n=13) de los

pacientes con NL, entre los cuales se describen: neurolupus (n=2), neuritis 6ptica
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(n=2); y un caso, para cada uno, de temblores, psicosis, paresia, neuropatia

periférica, mielitis transversa, corea, ADEM, neuralgia del trigémino y cefalea.

Grafico 7. Manifestaciones digestivas.
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Fuente: Expedientes clinicos.
Autor: Teran (2025)

El grafico 7 muestra las manifestaciones digestivas concomitantes con nefritis
lupica; 7 (7,7%) pacientes presentaron clinica digestiva: ascitis y abdomen agudo
no quirurgico en dos pacientes respectivamente (n=2), un caso de hepatitis
autoinmune, un caso de pancreatitis crénica, y un caso de hepatitis autoinmune

mas pancreatitis cronica.

Prevalencia de sindrome nefrético y sindrome nefritico

Tabla 13. Prevalencia de sindrome nefrético, sindrome nefritico y mixto.

(n=91)
Sindrome nefrético 60 (65,9%)
Sindrome nefritico 18 (19,8%)
Sindrome nefritico/nefrético 13 (14,3%)

Fuente: Expedientes clinicos.

Autor: Teran (2025)

Entre los pacientes con NL se identificaron 60 (65,9%) casos que cumplian los
criterios de sindrome nefrético, 18 pacientes (19,8%) se manifestaron como
sindrome nefritico, mientras que, 13 (14,3%) casos presentaron sindrome

nefritico/nefroético.
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Examenes de laboratorio

Tabla 14. Biometria hematica.

Parametros de la biometria n (porcentaje)
Leucocitos
Leucopenia 22 (24,2%)
Normal 59 (64,8%)
Leucocitosis 10 (11%)
Neutroéfilos
Neutropenia 6 (6,6%)

Normal 58 (63,7%)

Neutrofilia 27 (29,7%)
Linfocitos

Linfopenia 35 (38,5%)

Normal 51 (56,0%)

Linfocitosis 5 (5,5%)
Eosindfilos

Eosinopenia 47 (51,6%)

Normal 26 (28,6%)

Eosindfilia 18 (19,8%)

Hemoglobina

Anemia 83 (91,2%)

Normal 2 (2,2%)

Poliglobulia 6 (6,6%)
Plaquetas

Trombocitopenia 5 (5,5%)

Normal

Trombocitosis

74 (81,3%)
12 (13,2%)

Total 91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

El 24.2% (n=22) de los pacientes con NL tuvieron leucopenia mientras que el
11% (n=10) leucocitosis. La neutropenia se encontré en el 6,6% (n=6) de los
pacientes; por otra parte, tuvieron neutrofilia el 29,7% (n=27). Presentaron
linfopenia el 38,5% (n=35) de los pacientes con NL vy linfocitosis el 5,5% (n=>5).
La eosinopenia se constato en el 51.6% (n=47) y la eosinofilia en el 19.8% (n=18)
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de los pacientes con NL. También, se encontré que el 91,2% (n=83) de los
pacientes tuvieron anemia. Con respecto a las plaquetas, se encontrd

trombocitopenia en el 5,5% (n=5) y trombocitosis en el 13,2% (n=12).

Tabla 15. Examenes de quimica sanguinea.

Hemoquimica

Nefritis lupica

Urea

Elevada 59 (64,8%)

En rango 26 (28,6%)

Disminuida 6 (6,6%)
Creatinina

Elevada 24 (26,4%)

En rango 60 (65,9%)

Disminuida 7 (7,7%)
Acido Urico

Elevado 18 (19,8%)

En rango 66 (72,5%)

Disminuido 7 (7,7%)
Colesterol

Elevado 22 (24,2%)

Tolerable 24 (26,4%)

Deseable 45 (49,4%)
Triglicéridos

Elevado 55 (60,4%)

Tolerable 9 (9,9%)

Deseable 27 (29,7%)
Albumina

Hipoalbuminemia

En rango

Elevado

60 (65,9%)
29 (31,9%)
2 (2,2%)

Total

91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

Tuvieron hipoalbuminemia (n=60; 65,9%) de los pacientes con NL. La urea,

alcanzo valores superiores al rango normal en el 64,8% (n=59). La creatinina
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estuvo elevada en el 26,4% (n=24) de los pacientes. Se encontro
hipertrigliceridemia en el 60,4% (n=55). Tenian hipercolesterolemia el 24,2%

(n=22). Se identificd hiperuricemia en el 19,8% (n=18) de los casos estudiados.

Estimacion del filtrado glomerular

Tabla 16. Estimacion el filtrado glomerular.

Bajo 24 (26,4%)
Normal 42 (46,2%)
Elevado 25 (27,4%)
Total 91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

En los pacientes con NL, el 26,4% (n=24) presentd FG bajo, en 46,2% (n=42)

fue normal, y 25 (27,4%) pacientes tuvieron FG elevado.

Estado de Inmunidad de los pacientes con Nefritis Lupica

Tabla 17. Anticuerpos en Western Blot.

n Porcentaje

AntiSmith 74 81,3
Antinucleosoma 70 76,9
dsDNA 68 74,7
AntiRNP 67 73,6
Antihistona 66 72,5
AntiRo 61 67

KU 56 61,5
AntiLa 51 56

Mi2 35 38,5
PO 34 37,4
AMA_M2 33 36,3
PCNA 31 34,1
PM_SCL 27 29,7
AntiRo52 22 24,2
SCL_70 17 18,7
CEMP_B 16 17,6

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)
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Grafico 8. Anticuerpos presentes en Nefritis Lupica.
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Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

En la Tabla 17 y Grafico 8, se describe los resultados acerca de los anticuerpos
mas frecuentemente comprometidos en los pacientes con nefritis lupica:
antiSmith (81,3%), antinucleosoma (76,9%), dsDNA (74,7%), antiRNP (73,6%) y
antihistona (72,5%).

Tabla 18. Complemento.

Nefritis lupica

Complemento (C3)

Hipocomplementemia 77 (84,6%)
En rango 13 (14,3%)
Superior al rango 1(1,1%)

Complemento (C4)

Hipocomplementemia 77 (84,6%)

En rango 13 (14,3%)

Superior al rango 1(1,1%)
Total 91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos. Autor: Teran (2025)
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Se evidencia hipocomplementemia, C3 y C4, en 77 (84,6%) pacientes; en rango

normal se encuentran 13 (14,3%) pacientes y superior al rango 1 (1,1%)

paciente.

Tabla 19. Examenes para enfermedades infecciosas.

Nefritis lapica

Si

VIH
Negativo
Hepatitis A
Negativo
Hepatitis B
Negativo
Toxoplasma IgG
Positivo
Negativo
Toxoplasma IgM
Negativo
Rubeola IgG
Positivo
Negativo
Rubeola IgM
Negativo
Citomegalovirus IgG
Positivo
Negativo
Citomegalovirus IgM
Positivo
Negativo
Herpes Simple tipo | IgG
Positivo
Negativo
Herpes Simple tipo | IgM
Positivo
Negativo
Herpes Simple tipo Il IgG
Positivo
Negativo

Herpes Simple tipo Il IgM

91 (100%)

91 (100%)

91 (100%)

18 (19,8%)
73 (80,2%)

91 (100%)

63 (69,2%)
28 (30,8%)

91 (100%)

41 (45,1%)
50 (54,9%)

2 (2,2%)
89 (97,8%)

20 (22,0%)
71 (78,0%)

1(1,1%)
90 (98,9%)

2 (2,2%)
89 (97,8%)
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Negativo 91 (100%)
Total 91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

Segun se observa en la Tabla 19, se describe que la serologia para VIH, Hepatitis
Ay Hepatitis B fueron negativas en todos los casos. El 19% fue positivo para la
prueba de toxoplasma por IgG (n=18) mientras que la determinacién de IgM para
toxoplasma fue negativa en todos los casos. La determinacion de IgG para
rubeola fue positiva para el 69,2% (n=63) de los pacientes con NL mientras que

la IgM para rubeola fue negativa.

En el caso de citomegalovirus, la IgG fue positiva para 45,1% (n=41); mientras
que la IgM fue positiva para el 2,2 (n=2) de los pacientes con NL. Para el Herpes
simple tipo I, la IgG fue positiva en el 22% (n=20) de los pacientes con NL;
mientras que la IgM fue positiva para el 1,1% (n=1). Finalmente, para el Herpes
simple tipo Il, la IgG resulto positiva en el 2,2 (n=2), la IgM fue negativa para este

virus en todos los casos realizados.

Tabla 20. Prueba de Coombs.

Con NL
Coombs
Positiva 44 (48,4%)
Negativa 47 (51,6%)
Total 91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

En la Tabla 20 se describe los resultados de la prueba de Coombs; ésta fue

positiva en el 48,4 % de los pacientes con NL.

Tabla 21. Prueba PPD.

Con NL
PPD
Negativa 91 (100%)
Positiva 0 (0%)
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Total 91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

En la Tabla 21 se observa que no hubo ningun caso con PPD positiva de los

examenes realizados.

Examenes de orina al momento del diagnéstico

Tabla 22. Examenes de orina al momento del diagndstico.

N Porcentaje
Hematuria 61 67
Proteinuria 60 65,9
Creatininuria S7 62,6
Leucocituria 48 52,7
Microalbuminuria 44 48,3
Cilindruria 34 37,3

Fuente: Expedientes clinicos.
Autor: Teran (2025)

En la Tabla 22 se muestran los resultados de las pruebas de orina al momento
del diagnéstico; se evidencia con mayor frecuencia la presencia de hematuria
(67%) y proteinuria (65,9%), seguida de creatinina en orina (62,6%), leucocituria
(52,7%), microalbuminuria (48,3%) y finalmente de cilindruria en el 37,3% de los

casos.

Tabla 23. indice proteinuria/creatininuria (P/C).

(mg/mg) indice P/C Porcentaje
Normal (<0.2) 29 31,8
No nefrético (0.2-2) 41 45,1
Nefrético (>2) 21 23,1
Total 91 100

Fuente: Expedientes clinicos.
Autor: Teran (2025)
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En la tabla 23, se describe el indice proteinuria/creatininuria donde se encontrd
que en el 31,8% (n=29) de los pacientes estuvo en rango normal, en el 45,1%
(n=41) en rango no nefrético y en 23,1% (n=21) en rango nefrético.

Biopsia Renal

Tabla 24. Biopsia renal.

Pacientes con NL (n=91)

Biopsia renal Frecuencia Porcentaje
Realizada 45 49,5
No realizada 46 50,5

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)

Se realizé biopsia renal al 49,5% (n=45) de los pacientes con nefritis lUpica.

Tabla 25. Distribucién de los pacientes con NL segun la Clase histopatolégica

Porcentaje de NL con biopsia (n=45)

Clase de NL Frecuencia Total Porcentaje

Masculino Femenino

I 0 4 4 8,9
I 4 7 11 24,4
Ml 3 8 11 24,4
\% 4 8 12 26,7
\Y 1 6 7 15,6
VI 0 0 0 0

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025)
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Grafico 9. Clasificacion de la nefritis lUpica en pacientes a los que se les realizé biopsia
renal.
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Fuente: Expedientes clinicos.

Autor: Teran (2025).

En la tabla 25 y el grafico 9 se indican los resultados anatomopatoldgicos
reportados en los 45 pacientes a los que se les realizé biopsia, la clase IV ocupa
el primer lugar con 12 pacientes (26,7%), las clases Il y Il comparten el segundo
lugar en frecuencia con 11 pacientes cada una (24,4%), seguidas de la Clase V
con 7 pacientes (15,6%); de Clase | fueron 4 (8,9%) pacientes, y clase VI (n=0).
Ademas, se describe que los resultados de la biopsia fueron positivos mas
frecuentemente en el sexo femenino en el 73,3% (n=33) mientras que en el sexo

masculino en 26,7% (n=12) de los casos.

indice de actividad y cronicidad

Tabla 26. indice de actividad y cronicidad en pacientes con NL (n=16).

Puntaje Nefritis lupica
n v
indice de Actividad
0-5 4 0
6-10 2 3
11-15 1 6
16-20 0 0
21-24 0 0
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indice de Cronicidad

0-3 6 6
4-6 0 3
7-9 0 0
10-12 1 0
Total 7 9

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025).

Se reporta los datos de indice de actividad y cronicidad de 16 pacientes que
presentaron NL Grado Ill (n=7) y Grado IV (n=9) en la biopsia renal.

La mayor parte de pacientes con NL grado lll presentan indices bajos de
actividad y cronicidad mientras que los pacientes con NL grado IV reportan
indices moderada a altos de actividad y cronicidad intermedia.

Tratamiento

Tabla 27. Tratamiento.

Tratamiento Pacientes con NL (n=91)

Frecuencia Porcentaje

Corticoide en monoterapia 8 8.8
Corticoide mas azatioprina 9 9,9
Corticoide mas micofenolato 29 31,9
Corticoide mas ciclofosfamida 12 13,2
Corticoide mas azatioprina mas micofenolato 4 4.4
Corticoide mas azatioprina mas ciclofosfamida 4 4.4
Corticoide mas micofenolato mas 19 20,9

ciclofosfamida
Corticoide mas azatioprina mas micofenolato 6 6,6

mas ciclofosfamida

Fuente: Expedientes clinicos

Autor: Teran (2025).

En cuanto al tratamiento, se usé monoterapia con corticoides en 8 pacientes
(8,8%), corticoide mas azatioprina en 9 (9,9%), corticoide mas micofenolato en
29 (31,9%), corticoide mas ciclofosfamida en 12 (13,2%), corticoide mas
azatioprina mas micofenolato y corticoide mas azatioprina mas ciclofosfamida en

4 (4,4%) respectivamente, corticoide mas micofenolato mas ciclofosfamida en 19
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(20,9%) y corticoide mas azatioprina mas micofenolato mas ciclofosfamida en 6

(6,6%).

Tabla 28. Tratamiento con Rituximab.

Tratamiento Pacientes con NL (n=91)

Frecuencia Porcentaje
Uso de rituximab 23 25,3
No rituximab 68 74,7

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025).

El tratamiento bioldgico con rituximab se utilizé en 23 pacientes (25,2%).

Tabla 29. Tabla de resumen de los tratamientos utilizados.

NL Cl Cl+ Cil+ Ci+ Cl+ Cl+ Cl+ Cl+ RTX
AZT MFM CYC AZT+ AZT+ MFM+ AZT+
MFM cYc cYc MFM +
cYc
Sin biopsia 7 5 19 2 4 0 7 2 9
| 1 0 3 0 0 0 0 0 0
| 0 2 2 1 0 2 2 2 3
]| 0 0 2 6 0 0 3 0 4
v 0 1 1 2 0 1 6 1 5
v 0 1 2 1 0 1 1 1 2
Vi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 8 9 29 12 4 4 19 6 23
*CI (corticoide)
*AZT (azatioprina)

*MFM (micofenolato de mofetilo)
*CYC (ciclofosfamida)

*RTX (rituximab)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025).

En la tabla 29 se desglosa el tipo de tratamiento que recibieron los pacientes con
NL, y se encontré que en el grado lll la mayoria de los pacientes recibieron la
asociacion de corticoide mas ciclofosfamida y en el grado IV (n=6) recibieron la
combinacion la combinacion de corticoterapia mas micofenolato mas
ciclofosfamida. Los pacientes que no contaron con biopsia renal fueron 46 de los

cuales 19 utilizaron corticoide mas micofenolato como asociacion mas frecuente.
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Finalmente, se utilizé rituximab en 9 pacientes que no tenian biopsia; en 5

pacientes con nefritis lupica grado IV, en 4 pacientes con NL Clase Il

Tabla 30. Tratamiento con Terapia de reemplazo renal.

Tratamiento Pacientes con NL (n=91)

Frecuencia Porcentaje

Terapia de sustitucion renal 5 55

No Terapia de sustitucion renal 86 94,5

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025).

La terapia de reemplazo renal fue utilizada en 5 pacientes (5,5%); 2 pacientes
con NL sin biopsia renal y 3 pacientes con NL con biopsia renal clase IV.

Prevalencia de ERC entre los pacientes con NL

Grafico 10. Prevalencia de ERC entre los pacientes con NL.

6,6%

93,4%

ERC = Sin ERC

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025).

Se encontraron 6 casos de enfermedad renal cronica (ERC), que corresponde al
6,6%.
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Relacion entre grado de NL y ERC

Tabla 31. Grados de NL y ERC.

Pacientes con biopsia renal ERC (n=3) P
(n=45) Si No

NL grado | 0 (0,0%) 4 (9,5%) 0,575
NL grado Il 0 (0,0%) 11 (26,2%) 0,307
NL Grado I 0 (0,0%) 11 (26,2%) 0,307
NL grado IV 3 (100%) 9 (21,4%) <0,001
NL grado V 0 (0,0%) 7 (16,7%) 0,442

Fuente: Expedientes clinicos
Autor: Teran (2025).

Se describe que de los 45 pacientes a los que se les realizé biopsia renal,
solamente los que tuvieron NL grado IV desarrollaron ERC (n=3; 100%); lo que

alcanzo significacion estadistica (p<0,001).

Caracteristicas de los pacientes con NL que desarrollaron enfermedad

renal crénica

Tabla 32. Caracteristicas de los pacientes con NL que tuvieron ERC.

Caracteristicas ERC
(n=6)

Generales
Sexo femenino
Diagnéstico de NL al debut de LES

Diagndstico de NL dentro del primer afio

= BN

Diagndstico de NL a los cuatro afios

Clinicas
Edema

Manifestacion extrarrenal (anemia hemolitica autoinmune)

N

Hipertension Arterial

Laboratorio
Hipoalbuminemia
Microalbuminuria
Proteinuria

Hematuria

D OO OO O O

AntiDNA, antihistona, antinucleosoma positivo
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Hipocomplementermia C3-C4 5

Histopatologia

Biopsia positiva clase IV 3

Tratamiento
Corticoide mas ciclofosfamida
Terapia de Reemplazo Renal

Uso de rituximab

Fuente: Expedientes clinicos

Autor. Teran (2025)

En la Tabla 33 describe las caracteristicas de los pacientes con NL que
presentaron ERC. Cuatro pacientes eran de sexo femenino. En cuanto al tiempo
transcurrido entre el diagnostico de LES y NL, pacientes fueron diagnosticados
al debut de LES, en un paciente se diagnostico dentro del primer afio y un

paciente a los 4 afos posterior a LES.

Describiendo las caracteristicas clinicas 5 de ellos tuvieron edema y anemia
hemolitica autoinmune; adicionalmente 4 presentaron hipertension arterial. En
cuanto a las caracteristicas de laboratorio, todos cursaron con hipoalbuminemia,
proteinuria, microalbuminuria, leucocituria, hematuria, anticuerpos: AntiDNA,
antihistona y antinucleosoma positivos. Por otra parte 5 de ellos tuvieron anemia
hemolitica autoinmune, incremento de los valores de Urea, hipertrigliceridemia,

e hipocomplementemia C3 y C4.
Tres pacientes tenian biopsia renal y los 3 correspondian a la Clase IV de NL.

Finalmente, en cuanto al tratamiento, los 6 pacientes utilizaron corticoide mas
ciclofosfamida, 5 tuvieron necesidad de terapia renal sustitutiva mientras que a

4 casos se les administro rituximab.
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Relacion de hipocomplementemia y grado de nefritis lupica

Tabla 33. Complemento y grado de NL.

Complemento C3 Complemento C4 p
Bajo Normal P Bajo Normal
Grado de NL 0,015 0,041

Clase | 1(25,0%) 3(75,0%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)

Clase Il 11 (100%) 0 (0,0%) 11 (100%) 0 (0,0%)

Clase Il 11 (100%) 0 (0,0%) 8(72,2%) 3(27,8%)

Clase IV 11 (91,7%) 1(8,3%) 11 (91,7%) 1(8,3%)

Clase V 6 (85,6%) 1(14,3%) 6 (85,7%) 1(14,3%)

Fuente: Expedientes clinicos
Autor. Teran (2025)

Se encontré hipocomplementemia, C3-C4, en todas las Clases de nefritis lupica.
La hipocomplementemia C3 estuvo presente en el 100% de los pacientes con
NL Clase Il y lll (n=11, respectivamente), en el 91,7% (n=11) de los pacientes
con NL Clase IV, en la Clase V en 85,6% (n=6) y en menor frecuencia en la clase

I, 25% (n=1). Esto alcanzé significacion estadistica (p=0,015).

La hipocomplementemia C4 se encontré en orden de frecuencia: en 100% (n=11)
de Clase Il; en 91,7% (n=11) de NL Clase |V, seguidos de 85% (n=6) de Clase 5
y 8 (72,2%) pacientes de clase lll. Esto también alcanzé significacion estadistica
(p=0,041).
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Mortalidad

Tabla 34. Mortalidad.

Mortalidad
Si 3 (3,3%)
Continu6 seguimiento en 75 (82,4%)
HRGE
Pase a hospital de adultos 13 (14,3%)
Total 91 (100,0%)

Fuente: Expedientes clinicos

Autor: Teran (2025).

La mortalidad en los pacientes con NL fue de 3,3% (n=3). Los 3 pacientes
fallecidos con NL murieron dentro del primer afio a partir del diagndstico; uno a

los 43 dias, uno a los 3 meses y uno a los 8 meses del diagnostico.

Dos casos pertenecian a la Clase IV de NL, los 3 casos presentaban patologias
lupicas extrarrenales como anemia hemolitica autoinmune; y los 3 pacientes

progresaron a ERC.
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DISCUSION

La nefritis lupica (NL) es la afectacion mas frecuente en pacientes con LES y
puede ser la manifestacion inicial o presentarse en cualquier momento de la
enfermedad. La NL se presenta en el 25-80% de los pacientes con LES de inicio
pediatrico y es responsable de enfermedad renal terminal (ERT) y fallecimiento
(71).

En esta investigacion la frecuencia de pacientes con LES que presentaron nefritis
lupica fue de 64,1%; Oni et al. (17) en el 2021 reportaron una prevalencia del
50%; Vazzana et al. (18), en el 2021 describieron 32%.

Los reportes de la literatura especializada refieren que hasta el 90% de la NL en
nifos se presenta durante los dos anos siguientes al diagndéstico de LES; en el
presente trabajo, 18,7% (n=17) presenté NL como primera manifestacion de
LES, el 56% se diagnosticé durante el primer afo posterior al diagndstico de

LES, y 16,5% durante el segundo afio.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, la NL predominé en el
sexo femenino con 81,3 %, y 18,7% en el sexo masculino, con una relacion de
4,3:1. Este resultado es similar al trabajo de Yildrim et al. (72) quienes
encontraron que el 71% de pacientes con NL eran mujeres; también, Lama et al.
(73) en un estudio realizado en la India en 2025, analizé una serie de 75 nifios

con NL y encontré que el 80 % era de sexo femenino

La mediana de edad de la nefritis lUupica es de 12 afos, lo cual coincide con otros
reportes en la literatura, como es el caso de Yildrim et al. (72) en el que la media
de edad de diagndstico de NL fue de 14,7 anos, algo superior que la obtenida en
esta investigacion, lo que probablemente se explica porque, los autores citados
analizaron una serie retrospectiva de 30 afios y Das et al. (74) , en un estudio
prospectivo de pacientes de hasta 14 anos, reportaron que la NL fue mas

frecuente en mujeres, con una media de edad de 11,2 afios.

Las manifestaciones clinicas encontradas en pacientes con NL fueron hematuria
56%, hipertensién arterial 56% y edema 34,1%. Biswas et al. (75) en la India,

reporté al edema como la manifestacion mas frecuente con el 83,3%; al igual
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que Das A Kumar et al. (74) que encontro que las manifestaciones comunes en

la presentacion incluyeron edema (75%) e hipertensién (54%).

Mientras que, en el estudio de Begum et al. (1) publicado en el 2025, las
presentaciones clinicas caracteristicas de la NL pediatrica son proteinuria,
hematuria, hipertensién, edema y deterioro de la funcién renal; a lo que agregan
que, desde el punto de vista histopatoldgico, las lesiones de clase Il y IV
predominan en nifios con NL, representando hasta el 75% de los casos, y
presentan el peor prondstico. Esto concuerda con los resultados en esta

investigacion.

En el presente estudio, la prevalencia de sindrome nefritico fue de 19,8% v, el
sindrome nefrético se constaté en el 65,9% de los pacientes con NL, lo que
difiere con los resultados de Lama et al. (73) que reportaron un predominio de
sindrome nefritico (32%), y sindrome nefrético de 6,7%; sin embargo Moral et al.
(31) en Espana 2021 en una serie de casos reporto el 49% de los paciente

presentaron sindrome nefrético.

Las manifestaciones extrarrenales concomitantes fueron las hematoldgicas
(49,5%), y osteomusculares (47,3%). Comparando con otros estudios, Biswas et
al.(75), encontraron que la manifestacion extrarrenal mas frecuente fue la
mucocutanea (90%), y Quijao et al. (76) en China, reportaron predominio de las

manifestaciones dermatoldgicas, rash cutaneo 32,1% y ulceras orales 81%.

En todo este contexto de la presentacion clinica, se evidencia que el espectro
clinico de la NL en pediatria es muy amplio. Los hallazgos de esta investigacion
también concuerdan con los aportes de Peyronel et al. (19) que argumentan que,
los pacientes en edad pediatrica con NL se distinguen por una mayor frecuencia
de afectaciones neuropsiquiatricas, especialmente en cuanto a manifestaciones
como cefalea, deterioro cognitivo, alteraciones del estado de animo y psicosis; y
agregan que, la afectacion pulmonar, artritis, el fendmeno de Raynaud, la
fotosensibilidad y los sintomas de sequedad (xeroftalmia y xerostomia) son mas

comunes en pacientes adultos.

Con respecto a los hallazgos de laboratorio, los pacientes con NL tenian con
mas frecuencia hipoalbuminema (65,9%), hipertrigliceridemia (60,4%),

incremento de la creatinina (26,4%), hipercolesterolemia (24,2%) e hiperuricemia
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(19,8%). En cuanto a los examenes hematolégicos, la prevalencia de anemia fue
elevada (91,2%) que concuerda con el estudio de de Acka et al. (30) que
concluyé que la anomalia hematoldégica mas comun fue la anemia (74,5%),

especificamente, la de tipo hemolitica autoinmune.

En cuanto al estado de inmunidad, los pacientes con NL tuvieron mas
hipocomplementemia, tanto de C3 como de C4 (84,6%). Esto coincide con los
hallazgos de Acta et al., (30) que encontraron una fuerte asociacion entre los
niveles de complemento C3 y C4 bajos con nefritis y dafio renal, en un estudio
en el que analizaron 25 nifios donde el 84% de ellos tenian hipocomplementemia
C3, mientras que el 60% también presento niveles bajos de C4, lo cual coincide
con los resultados de este trabajo y Das et al., (74) indicdé hipocomplementemia

C3 en 96 % de los casos.

Con relacién a los anticuerpos, en esta serie de casos se encontrdé que, entre
los pacientes con NL, los mas frecuentes fueron antiSmith (81,3%),
antinucleosoma (76,9%), dsDNA (74,7%), antiRNP (67%) y antihistona (66%).
La produccion de autoanticuerpos en los pacientes con NL es el resultado de la
desregulacion inmunolégica y, estos forman complejos inmunes que se
depositan en los tejidos y son el origen de la inflamacién y dafio renal. Para Yung
et al. (77) los niveles séricos de anticuerpos anti-ADNdc suelen reflejar la
actividad de la enfermedad en pacientes con NL al igual que Brooke et al., (86)
encontré que la presencia de anticuerpos anti-C1q, histona, cromatina y dsADN
se asociaron con la presencia de manifestaciones clinicas generales de nefritis
lupica y para Das et al., (74) en su publicacion presentd que todos los pacientes

tuvieron anticuerpos ANA positivos con Anti dsDNA presente en 68%.

Dentro de los examenes de orina los pacientes presentaron proteinuria (60%),
creatininuria (57 %), microalbuminuria (44 %) y hematuria (61 %). Al comparar
con otros estudios, esto coincide con los reportes de Qiu et al. (68) en China,
qgue encontraron que la manifestacion mas frecuente fue la proteinuria (81,36%)
y Das et al. (74) indicé como manifestacion mas frecuente la hematuria (14 %).
adicionalmente, el 64 % de la poblacion tenia albuminuria de valor 3+ en tira

reactiva urinaria.
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En la presente revision se registré la realizacion de biopsia renal en el 49,5 %
(n=45) de pacientes con NL; por lo cual, un importante numero de casos (50 %)
fueron diagnosticados clinicamente, sin confirmacion ni clasificacién
anatomopatoldgica, esto es debido a diferentes circunstancias relacionadas con
disponibilidad del recurso, costo de este, no consentimiento para el
procedimiento de biopsia, etc. Los reportes histopatolégicos de los pacientes con
biopsia renal fueron: Clase Il 24,4%, Clase Il 24,4%, Clase IV 26,7%. Moral et
al. (31) en una serie de 16 pacientes en Espafia, también observaron predominio
de las clases Il (46,6 %) y IV (33,3 %); asimismo, Barathi et al. (69) determinaron
que, de 38 casos de NL confirmados por biopsia, la mas frecuente fue la Clase
IV proliferativa con 44,7 %; y la puntuacién de actividad para hipercelularidad
endocapilar, infiltracion de neutrofilos, necrosis fibrinoide, depdsitos hialinos e

inflamacion intersticial fue significativamente alta en las clases Il y IV.

La importancia de la biopsia renal se evidencia en los aportes de Laestadus et
al. (78) que en una revisidn sistematica publicada en 2025 determinaron que
entre los pacientes con NL, el 30% tenia una nefritis proliferativa, que
corresponde a los grados Il y IV vy, el 70% tenia una NL grados | y Il
Adicionalmente, los autores citados enfatizan en que la biopsia renal permite
identificar lesiones histoldgicas importante hasta en el 30 % de los pacientes con
LES sin enfermedad renal manifiesta; lo que viene asociado con altos titulos de
dsADN, anticuerpos anti-Smith o hipocomplementemia; por lo que, la biopsia
renal basal en pacientes con LES de reciente diagnostico, independientemente
de las manifestaciones clinicas y de laboratorio, es considerado un examen de

primera linea para la identificacién temprana de afectaciones renales.

En este punto, es notorio que las biopsias renales desempenan un papel
fundamental en el diagnédstico de NL y, facilita la toma de decisiones terapéuticas;
en la actualidad, se acepta que las biopsias renales repetidas son vitales para
evaluar con precision la respuesta al tratamiento y orientar la intensidad de la

inmunosupresion (79).

Al analizar el tratamiento se encontrd: uso de monoterapia con corticoide en el
8,8% de los casos; corticoide junto con un farmaco modificador de la enfermedad

en 54,9%, corticoide junto con dos farmacos modificadores de la enfermedad se
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uso en el 29,7 % de los pacientes con NL y, en el 6,6 % se usaron tres farmacos

modificadores de la enfermedad junto con el corticoide.

En el estudio de Rojas, J y Praga, M (80) se recomienda el uso de
hidroxicloroquina como inmunosupresor de primera linea, sin que esto guarde
relacion con el grado de NL, ya que se asocia con una reduccion del riesgo de
recidivas y, mejora el prondstico. Sobre el uso de corticoides en monoterapia,
Rivera et al., (4) enfatizan, se asocia con peor prondstico y no deberia ser el
tratamiento de primera linea; sin embargo, otros autores como
Vachvanichsanong, P y McNeil, E. (81), Chan et al. (82), Senturk et al. (83) y Das
et al. (74), describen el uso de corticoides como tratamiento de induccién en la

NL pediatrica, con resultados favorables.

Para Vachvanichsanong, P y McNeil, E (81) en una publicacion de 2013, los
medicamentos mas usados en la fase de induccidon son los pulsos de
metilprednisolona intravenoso, ciclofosfamida, micofenolato, junto con un
inhibidor de la calcineurina y, rituximab, con esto se consigue una supervivencia

superior al 90%.

El enfoque de tratamiento utilizado en esta serie de casos concuerda con los
aportes de Chan et al. (82) que en un estudio de actualizacion reciente realizado
en Hong Kong en 2025, afirman que el inicio del tratamiento, lo antes posible, es
fundamental, en particular en nifios en los que hay un deterioro importante de la
funcion renal. Ademas, sefialan que el tratamiento de mantenimiento con
micofenolato es de eleccién en estos pacientes. Para los autores citados, la
adherencia al tratamiento, junto con el diagndstico precoz, son muy importantes

para lograr la remision clinica.

Por otra parte, la insuficiencia renal crénica afecta entre el 33 % y el 75 % de los
pacientes pediatricos con LES (76); sin embargo, en esta investigacion se
encontro que la ERC se diagnosticoé en 6 pacientes con NL, lo que representa el
6,6 %. De estos, solo tres tuvieron biopsia renal, y todos pertenecian a la Clase
IV de nefritis lupica. Cinco recibieron terapia de sustituciéon renal. En
consecuencia, puede decirse que la prevalencia de dafio renal cronico fue baja,
en comparacion con otros autores, como es el caso de Casado et al. (84) que en

Espafa, en 2009, encontré que el 43,8 % de los pacientes con NL desarrollaron
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ERC, en cambio Peyronel et al. (19) en el 2024 reportaron una tasa de

enfermedad renal crénica del 14 %.

En cuanto a la mortalidad, en el presente estudio fue baja, de 3,3%, esta cifra se
compara a la detallada por Barathi et al.(69) en un estudio retrospectivo durante
4 anos (2015-2019) realizado en el Sur de la India donde reporté una tasa de
mortalidad del 2,6%; asi también se asemeja a los resultados del trabajo de Chan
et al. (85) en su estudio publicado en el 2023 realizado en un centro
especializado en el tratamiento de pacientes con patologias renales donde
encontré una tasa de mortalidad del 2,2% y Das et al. (74) en su escrito reportd

una mortalidad del 12%.

Finalmente, con esta investigacidén se describe la experiencia de una década en
el manejo de NL en pacientes pediatricos en el Hospital Roberto Gilbert. Se
evidencio que se trata de una complicacion grave del lupus eritematoso
sistémico, que tiene una prevalencia elevada en pediatria, con un curso clinico y
manifestaciones analiticas variables, que en esta serie de casos no difiere de
otros reportes en la literatura especializada; adicionalmente, evidencié que la
biopsia renal aun es un examen poco accesible para el diagnostico de NL, a
pesar de ser considerado como el gold standard, no solo para el diagnéstico,

sino también para el seguimiento.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de nefritis lupica en el Hospital Roberto Gilbert fue elevada vy,

predomind en pacientes de sexo femenino.

En el 18,7% de casos, la NL se presenté como la primera manifestacioén para el

diagndstico de LES.

La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados de NL dentro de los dos afios

siguientes al diagndstico de LES.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron hipertensién arterial
hematuria y edema. La prevalencia de sindrome nefritico y sindrome nefrético

fue similar a la expuesta en la literatura consultada.

Las manifestaciones extrarrenales mas frecuentes, al diagnostico de NL, fueron
la anemia hemolitica autoinmune, las manifestaciones articulares, vy

dermatoldgicas.

Los estudios de laboratorio reportan que la mayoria de los pacientes tuvo

anemia, con un predominio de la anemia hemolitica autoinmune.

Los estudios analiticos encontrados en rangos anormales en NL fueron:
creatinina sérica, colesterol, ftriglicéridos elevados, hipoproteinemia e
hipoalbuminemia. En orina: creatininuria, proteinuria, indice

creatininuria/proteinuria elevada, microalbuminuria, leucocituria y hematuria.

El perfil de anticuerpos en los pacientes con NL presenté mayores valores de

antiSmith, ds-DNA, antinucleosoma y anti-histonas.

Se realiz6 biopsia renal en aproximadamente la mitad de los casos; el resto no

tuvo diagndstico anatomopatoldgico, lo que constituye una debilidad del estudio.

La clasificacion anatomopatolégica de NL mas frecuente fue la Clase IV
(segmentaria o focal), seguido de las Clases Il (mesangial proliferativa) y Il

(focal).

Pocos pacientes con NL desarrollaron ERC; en la mayoria de estos, la NL fue la
primera manifestacion de LES, lo que implica un probable diagnéstico tardio, por

baja sospecha diagnéstica o por dificultad de acceso a la atencion.
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La mortalidad de NL fue baja, dos pertenecian a la Clase grado IV (el tercer
paciente fallecido no tuvo biopsia), los tres presentaron enfermedad renal

cronica.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar intervenciones de formaciobn médica continua
especialmente a los profesionales del primer nivel de atencién, con la finalidad
de garantizar una atencién de mayor calidad, basada en la evidencia, acorde a

los estandares internacionales y lograr diagndésticos oportunos.

Estandarizar procedimientos para el diagnostico y tratamiento de la NL, en todas
las instituciones pediatricas del pais, como una forma de optimizar la atencién a

este grupo de pacientes.

Optimizar el acceso a la biopsia renal a toda la poblacién pediatrica con LES,
como herramienta diagnostica y de seguimiento de primera linea en la NL

pediatrica.

Difundir los resultados de este trabajo entre el personal médico del hospital,
destacando los hallazgos en cuanto a resultados de complemento, examenes de
orina, y, el comportamiento de los anticuerpos, facilitando la identificacién de

patrones analiticos, durante el diagndstico.

Desarrollar campafias de sensibilizacion, basadas en la promocién de salud en
atencion primaria, dirigidas a la poblacion vulnerable para destacar la
importancia de este procedimiento en la confirmacion diagnéstica y la

planificacién terapéutica.

Crear equipos multidisciplinarios con nefrologos pediatras, pediatras,
reumatdlogos, inmundlogos y nutricionistas para ofrecer una atencion integral a

los pacientes con NL.
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RESUMEN/ABSTRACT

Introduccion: La nefritis lGpica (NL) es una complicaciéon frecuente del Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en
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Conclusiones: ElI comportamiento de la NL concuerda con otros estudios en cuanto a su prevalencia,
manifestaciones clinicas, analitica, perfil autoinmune y terapéutica. Se evidencié la necesidad de ampliar la
disponibilidad de biopsia renal para el diagnostico y seguimiento de los pacientes.
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