Nefropatia lupica. Estudio de 156 casos
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Por medio de un estudio de casos y controles se
analizaron las historias de 297 pacientes con lu-
pus eriteiatoso sistémico, atendidos en la
consulta externa del Servicio de Reumatologia
del Hospital Universitario San Vicente de Paul, en
Medellin, Colombia, entre 1970 y 1987. Se docu-
mento compromiso renal en 156 (52.5%). Hubo 94
que presentaron alteraciones en el sedimento uri-
nario sin evidencia clinica de lesion renal. La
nefropatia como primera manifestacion de la en-
fermedad se encontro en 14 pacientes (4.7% del
grupo total); en 48 de los que tenian nefropatia
(30.8%) se hallo la proteinuria en rangos nefroti-
cos; en 19 (6.4%) hubo insuficiencia renal aguda
y en 15 (5.0%) insuficiencia renal crénica. Desde
el punto de vista histologico se estudiaron 79
biopsias renales; de ellas 7 (8.9%) fueron clasifica-
das como glomerulonefritis (GN) mesangial; 17
(21.5%) como GN proliferativa focal; 38 (48.1%)
como GN proliferativa difusa y 9 (11.4%) como
GN membranosa. La frecuencia de las siguientes
manifestaciones fue significativamente mayor en
pacientes con hefropatia: livedo reticularis, vascu-
litis, ulceras orales, trombofiebitis, psicosis,
cefalea y depresion.

PALABRAS CLAVES
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
NEFROPATIA
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INTRODUCCION

Aunque el compromiso renal es una manifes-
tacién del lupus eritematoso sistémico
(LES) reconocida por mas de medio siglo, solamen-
te en los ultimos diez afios se han definido con
mayor claridad su curso e inmunopatogénesis (1-
3).

Segun los criterios de la Asociacién Americana de
Reumatologia (ARA), el compromiso renal en el LES
se define como proteinuria mayor de 500 mg/dia y/o
presencia de cilindros celulares (4).

La prevalencia del compromiso renal varia de 35
a 90% (4,5). Sin embargo, si se hace estudio anato-
mopatoldgico el porcentaje llega a 90% (5,6) y ain
mas cuando se emplean técnicas de inmunofluores-
cenciay microscopia electrénica (7,8). Lanefropatia,
aunque igualmente frecuente en nifios y adultos,
tiende a presentarse tempranamente en el curso de
la enfermedad (9,10).

Todos los sindromes clinicos reconocidos de enfer-
medad glomerular pueden ocurriren el LES (11,12). El
sindrome nefrético es la manifestacion clinica predomi-
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nante: ocurre en dos terceras partes de los pacientes
con compromiso renal (13,14).

En relacién con los diferentes autoanticuerpos,
parece que el anti DNA de doble cadena, alta avidez,
carga cationica y de clase 1gG, fundamentaimente
IgG1 e IgG3, que fijan complemento, se asocia con
compromiso renal (15,16).

Algunos estudios clinicos sugieren que la presen-
cia de anti-Sm, en ausencia de anti-RNP, puede
indicar mayor riesgo de nefropatia. El anti-Ro se
asocia con evidencia de compromiso renal, pero
cuando existen anti-Ro y anti-La, el compromiso es
menor (16,17).

El presente estudio pretende observar la prevalencia
del compromiso renal en pacientes con LES, manejados
en la consulta extema del Sevicio de Reumatologia del
Hospital San Vicente de Padl, de la ciudad de Medellin,
de 1970 a 1987. Igualmente, evaluar las diferencias
existentes en pacientes con y sin nefropatia, en cuanto
a presencia de manifestaciones extrarrenales, serol6gi-
cas, tasa de mortalidad, diferencia sexual y variedad
histol6gica en pacientes con nefropatia.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles. El
diagnéstico de LES se hizo con base en los criterios
de la Asaciacion Americana de Reumatologia.

Aceptando el compromiso renal como la presen-
cia de hematuria microscépica, proteinuria mayor de
500 mg/dia y/o cilindros celulares, se separaron los
pacientes en dos grupos (con y sin nefropatia).

Utilizando solamente el microscopio de luz se
estudiaron las biopsias renales de 79 pacientes; los
resuitados se clasificaron de la siguiente manera:

1. Sin evidencia de lesion.

2. Glomerulonefritis (GN) mesangial o de cambios
minimos: cuando se encontré aumento de la celula-
ridad mesangial con infiltrado mononuclear.

3. GN focal y segmentaria: presencia de focos de
hipercelularidad con acumulo de polimorfonucleares
y monocitos en los capilares, aumento de células
endoteliales y mesangiales y ocasionalmente me-
dias lunas celulares segmentadas, con compromiso
de menos de 50% de la poblacién glomerular.

4. GN proliferativa difusa: basicamente el mismo
compromiso del grupo 3 pero con mas de 50% de la
poblacién glomerular afectada. Ademas presencia de
cuerpos de hematoxilina, paredes capilares engrosa-

IATREIA/VOL 2/No.3/DICIEMBRE/1989

das con apariencia de asas de alambre por depésitos
subendoteliales, trombos hialinos y medias lunas
segmentadas o circunferenciales.

5. GN membranosa: cuando se observo celularidad
normal del glomérulo, paredes capilares difusas y uni-
formemente engrosadas sin depdsitos subendotelia-
les.

En su gran mayoria los anticuerpos antinucleares se
determinaron utilizando células HEp-2 como substrato
antigénico; en unos pocos se utilizé higado de ratén. El
anti-DNA se determiné por inmunofluorescencia indi-
recta, empleando la técnica de Crithidia lucilae. El
complemento sérico (C3 y C4) se determiné por inmu-
nodifusion radial.

Para el andlisis estadistico por computador se
hicieron tablas de asociacién, se calcul6 el CHI-cua-
drado como prueba de significancia y se estimé la
razén de disparidad. Para el CHI-cuadrado se acep-
té un valor de F <0.1 como nivel de significancia.
Debido a que no se conocia el sentido de la signifi-
cancia se utilizd una prueba de dos colas.

RESULTADOS

Se encontraron 297 pacientes que llenaban los
criterios de la ARA para el diagndstico del LES; de
ellos 268 (90.2%) eran mujeres y 29 (9.8%) hombres.

El compromiso renal se documentd en 156 casos,
lo cual da una prevalencia de nefropatia de 52.5%;
hubo 21 hombres y 135 mujeres con lesién renal.

Hematuria, definida como la presencia de mas de
dos eritrocitos por campo de alto poder en el sedi-
mento urinario, se presentd en 101 pacientes (34.0%
del grupo total).

Leucocituria, definida como la presencia de mas
de 5 leucocitos por campo de alto poder en el sedi-
mento urinario, se documenté también en 101 casos
(34.0% del grupo total).

Cilindruria, en forma global, estuvo presente en
los 156 pacientes con compromiso renal. Los cilin-
dros hialinos y granulosos estuvieron presentes en
el ciento por ciento de los pacientes con alteracion
renal; 76 de éstos presentaron cilindros hematicos,
52 cilindros leucocitarios y 38 cilindros céreos en el
sedimento urinario. Hubo 94 pacientes con alteracio-
nes del sedimento urinario sin evidencias clinicas de
lesién renal.

Proteinuria mayor de 500 mg/dia se presenté en
90 pacientes (30.3% del grupo total); proteinuria
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mayor de 3 gm/dia (rango nefrético) se encontré en
48 pacientes (30.8% de los pacientes con nefropa-
tia). En 10.0% de los pacientes habia sindrome ne-
frético.

La nefropatia fue la primera manifestacién de la
enfermedad en 14 pacientes (4.7% del grupo total).
Se presentaron 19 (6.4%) pacientes con insuficien-
cia renal aguda y 15 (5.0%) con insuficiencia renal
crénica; se documentd hipertension arterial en 33 de
los pacientes sin nefropatia (23.4%) y en 52 con
nefropatia (33.3%).

De las 79 biopsias 7 (8.9%) se clasificaron como
GN mesangial; 17 (21.5%) como GN proliferativa
focal; en 38 (48.1%) habia GN proliferativa difusa y
en 9 (11.4%) GN membranosa; 8 (10.1%) no pudie-
ron clasificarse porque el material era insuficiente.

Murieron 13 de los 156 pacientes con compromiso
renal (8.3%) y 4 de los 141 sin ese compromiso
(2.8%).

Las principales diferencias entre pacientes cony
sin nefropatia en cuanto a manifestaciones cuta-
neas, compromiso osteoarticular, vascular y neuro-
logico y hallazgos de laboratorio se observan en las
tablas 1-7. Someramente, fue significativamente ma-
yor en los pacientes con nefropatia, la frecuencia de
las siguientes manifestaciones o hallazgos: livedo
reticularis, vasculitis y dlceras orales (Tabla N2 1);
artritis (Tabla N2 2); tromboflebitis (Tabla N¢ 3); psi-
cosis, cefalea y depresién (Tabla N? 4); anemia y
linfopenia (Tabla N2 5); C3 y C4 bajos (Tabla N2 6);
anticuerpos antinucleares periférico, homogéneo y
anti DNA (Tabla N¢ 7).

TABLA N¢1
MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS EN PACIENTES CON LES

MANIFESTACION Con nefropatia Sin nefropatia Razén de X2 P
Disparidad
+ - + -
Eritema malar 81 75 66 75 1.22 0.77 0.5
Livedo reticularis 18 138 7 134 2.49 4.65 0.05"
Fotosensibilidad 69 87 66 75 0.9 0.84 0.5
Vasculitis 50 106 23 118 242 9.96 0.005*
Ulceras orales 76 80 54 87 1.53 3.25 0.1"
Ulceras vaginales 5 130 4 129 1.52 0.31 0.75
Ulceras nasales 11 145 7 134 1.45 0.57 0.45
*Significativo
TABLA N22
COMPROMISO OSTEOARTICULAR EN PACIENTES CON LES
MANIFESTACION Con nefropatia Sin nefropatia Razén de X2 P
Disparidad
+ - + -
Artritis 127 29 103 38 1.61 3.72 0.1*
Necrosis dsea 7 149 4 137 1.6 0.55 0.5
*Significativo
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TABLA N23

COMPROMISO VASCULAR EN PACIENTES CON LES

MANIFESTACION Con nefropatia Sin nefropatia Razon de X3 P
Disparidad
+ - + -
Raynaud 69 87 68 73 0.85 0.46 0.75
Gangrena dedos 3 153 1 140 2.74 0.77 0.5
Trombosis recurrente 4 152 3 138 1.6 0.08 0.9
Tromboflebitis 10 146 3 138 3.15 3.42 0.1*
*Significativo
TABLA N24
COMPROMISO NEUROLOGICO EN PACIENTES CON LES
MANIFESTACION Con nefropatia Sin nefropatia Razén de X2 P
Disparidad
+ - + -
Psicosis 17 139 8 133 2.03 2.74 0.1*
Cefalea 59 97 32 109 2.07 7.95 0.0005*
Depresién 45 111 27 114 1.71 3.77 0.1"
Convulsiones 27 129 20 121 1.76 1.55 0.25
*Significativo
TABLA N25
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO EN PACIENTES CON LES
RESULTADO Con nefropatia Sin nefropatia Razén de X2 P
Disparidad
+ - + -
Anemia 83 73 41 100 2.77 17.7 0.0001*
Leucopenia 59 97 45 96 1.29 1.25 0.5
Linfopenia 88 68 60 81 1.74 5.66 0.025*
Trombocitopenia 23 133 26 115 0.76 1.67 0.25
Anticoagulante lupico 9 147 8 133 0.63 1.31 05
*Significativo
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TABLAN?6

COMPLEMENTO SERICO EN PACIENTES CON LES

COMPLEMENTO Con nefropatia Sin nefropatia Razén de X2 P
Disparidad
+ - +
CH50 Alto 1 155 1 140 0.9 0.43 0.5
Bajo 27 129 16 125 1.63 21 0.25
Normal 6 150 7 134 0.76 0.19 0.75
Alto 1 155 3 138 0.29 0.46 0.5
C3 Bajo 33 123 14 127 24 7.0 0.01"
Normal 24 132 16 125 1.4 0.71 0.5
Alto 1 155 2 139 0.44 0.47 0.5
c4 Bajo 40 116 28 113 1.39 2.09 0.1*
Normal 14 142 11 130 0.98 0.12 0.75
*Significativo
TABLAN27
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON LES
ANTICUERPO Con nefropatia Sin nefropatia Razon de x2 P
Disparidad
+ - + -
Peritérico 52 104 25 116 9.67 7.58 0.005*
Reticular 90 66 76 65 1.16 0.31 0.75
Homogéneo 98 58 57 84 2.49 14.8 0.001*
Anti-DNA 54 102 24 117 3.02 7.16 0.001*

*Significativo

DISCUSION

EHupus eritematoso sistémico es una enfermedad
inflamatoria crénica, de etiologia desconocida, que
afecta principalmente mujeres jovenes. De los 297
pacientes estudiados, 268 pertenecian al sexo feme-
nino y 29 al masculino, conservando la proporcion
9:1 a favor de las mujeres, que es universalmente
aceptada (18-22).
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El compromiso renal, definido por la presencia de
anormalidades urinarias como proteinuria, hematuria
o cilindruria al momento del diagndstico, ocurre apro-
ximadamente en 50% de los casos ; nuestro hallazgo
(52.5%) coincide con esa frecuencia.

El compromiso renal se detectd en el primer afio
del diagnéstico de LES, lo cual esta de acuerdo con
otros estudios que sugieren que la nefropatia lapica
puede ser asintomatica y que las alteraciones sélo
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se detectan al practicar uroanalisis, pruebas de fun-
cién renal o biopsia renal (23-26). Estas anormalida-
des varian desde proteinurias discretas con pocos
elementos celulares, hasta proteinurias y hematurias
francas con sindrome nefrético (27). Entre nuestros
pacientes 94 tenian alteraciones en el sedimento
urinario sin evidencia clinica de lesidn renal; 34%
presentaron hematuria, 34% leucocituriay 23% cilin-
druria, hatllazgos parecidos a los de otros estudios
(25).

Sin embargo, Gltimamente se ha demostrado me-
diante técnicas de inmunofluorescencia y de micros-
copia electrénica, que virtualmente todos los
pacientes ltpicos, con o sin evidencia clinica o histo-
I6gica de lesion renal, tiene depdsitos de complejos
inmunes en el mesangio (28).

El compromiso renal como primera manifestacion
de la enfermedad lo encontramos en 14 casos
(4.7%), hallazgo simitar al de otros investigadores
(1-8).

La nefropatia lupica es considerada como el pro-
totipo de la nefritis por complejos inmunes que se
depositan en la membrana basal glomerular y los
cuales, con la participaciéon del complemento, produ-
cen las lesiones glomerulares, intersticiales, tubula-
res y vasculares. Parece ser que la formacion in situ
de complejos inmunes sea otro mecanismo de la
produccién de la nefropatia (29-32).

Segunla OMS, histopatolégicamente lanefropatia
se clasifica en seis grupos aunque, desde el punto
de vista practico, esto puede simplificarse un poco.
En el presente estudio, de acuerdo a los hallazgos
histoldégicos de microscopia de luz, se estableci6 la
clasificacién de GN mesangial, GN proliferativafocal,
GN proliferativa difusa y GN membranosa. Cadauna
de estas formas tiene caracteristicas clinicas espe-
ciales y pronéstico diferente.

Se ha podido evidenciar la ocurrencia de distintos
patrones de compromiso en las diferentes formas y
aun en momentos diferentes en el mismo paciente
(28).

Se encontré GN mesangial o de cambios minimos,
manifestada clinicamente por proteinuria y hematu-
ria, en 8.9% de nuestros casos; GN membranosa en
11.4%, cifraun poco menor que lainformada en otras
series (16). Este hallazgo coincide con la infrecuen-
cia del sindrome nefrético en nuestra casuistica
(10%), cifra también mucho mas baja que la encon-
trada por otros investigadores (60 a 70%). En un
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21.5% de los pacientes habia GN proliferativa focal,
cifra mayor que el 13% informado en otros estudios
(1-16). Esta forma se caracteriza por proteinuria
moderada y hematuria microscopica; son raros el
sindrome nefrético y la insuficiencia renal. Finalmen-
te, hallamos GN proliferativa difusa en 48.1% de los
pacientes, frecuencia similar a la de otras series (3).
Infortunadamente esta forma es la mas comdn y la
de peor prondstico.

Es importante resaltar que usualmente no se hi-
cieron biopsias renales como procedimiento de ruti-
na sino sélo en pacientes con compromiso renal
clinicamente muy agresivo; ésto puede explicar la
alta frecuencia de la forma histoldgica mas severaen
nuestros pacientes.

La necesidad de hacer biopsia renal en pacientes
con LES es controvertida y, aunque no es necesaria
para hacer el diagnodstico, sirve para evaluacion y
distincion entre las lesiones activas y los cambios
crénicos (28-32). Los criterios de actividad son: hi-
percelularidad glomerular, infiltracién leucocitaria,
cariorrexis nuclear, necrosis fibrinoide, medias iunas
celulares, depésitos subendoteliales, cuerpos hema-
toxilinicos, trombos hialinos, vasculitis, infiltracion
mononuclear intersticial y edemas. Los cambios que
indican cronicidad son: atrofia tubular, fibrosis inters-
ticial, esclerosis glomerular, medias lunas fibrosas,
adherencias y arterioesclerosis (14,16,26,32). La di-
ferencia entre actividad y cronicidad es muy impor-
tante para determinar el pronéstico y la terapia.

La frecuencia de presentacién con deterioro serio
de la funcién renal fue relativamente baja en esta
serie (6.4% de insuficiencia renal aguda y 5.0% de
insuficiencia renal crénica); ello pudiera deberse a
factores genéticos, inmunolégicos o quiza también al
diagnéstico y manejo precoces de la enfermedad.

Con frecuencia el compromiso renal se correlacio-
na con manifestaciones extrarrenales; nuestro estu-
dio demostré que la nefropatia se correlacionaba en
forma estadisticamente significativa con presencia
de livido refticutaris, vasculitis, Ulceras orales, artritis,
tromboflebitis, psicosis, cefalea y depresién. Por lo
tanto su presencia puede ser indicadora de lesioén
renal.

Es bien conocida la asociacién de nefropatia con
anti-DNA nativo, anti-Ro y anti-Ma. Al contrario, al-
gunos otros autoanticuerpos como el anti-U1RNP, el
anticentrébmero y la asociacién de anti-Ro y anti-La,
parecen ejercer alguna proteccion. Sin embargo,
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estas asociaciones no son rigurosamente ciertas; el
anti-DNA nativo no siempre es patogénico; su pato-
genicidad esta determinada por su carga eléctrica
(anticuerpos catidnicos), laclase de inmunoglobulina
(lgG es mas patogénica, principalmente las subcla-
ses 1y 3), la avidez de los complejos y la capacidad
fijadora del complemento (6,10,36,37).

En nuestro estudio encontramos correlacién bas-
tante significativa entre los ANA de tipo homogéneo
y periférico, que a su vez se correlacionaron con
anti-DNA nativo.

Los niveles reducidos de complemento séricoy la
presencia de anti-DNA nativo, se han utilizado como
indicadores de actividad renal. Ultimamente se ha
encontrado que la determinacién de productos de
activacion del complemento como C3a, C5a, com-
plejo de ataque ala membrana (C5b-9) y el fragmen-
to Bb del factor B activado son los mejores
indicadores de activacién del sistema del comple-
mento (11,34,37).

Nuestro estudio demuestra correlacién de la ne-
fropatia con hipocomplementemia, principalmente
de C3. Igualmente, con cifras reducidas de hemoglo-
bina y con linfopenia.

En conclusion, nuestros hallazgos son similares a
los de otros estudios: 52.5% de los pacientes estu-
diados tenian compromiso renal, manifestado en el
primer afio de evolucion de la enfermedad. Al igual
que lo establecido universalmente, la variedad mas
frecuente en nuestra casuistica fue la glomerulone-
fritis difusa proliferativa, infortunadamente la mas
grave y de dificil manejo.
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SUMMARY

LUPIC NEPHROPATHY. A CASE CONTROL
STUDY IN MEDELLIN, COLOMBIA

By means of a case-control study we analyzed
the clinical histories of 297 patients with sys-
temic erythematous lupus, that were seen at
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the out-patient section of the Rheumatology
Service, Hospital Universitario San Vicente de
Paul, in Medellin, Colombia, between 1970 and
1987.

Renal involvement was documented in 156
(52.5%) cases while in 94 (31.6%) there were al-
terations in the urinary sediment without clini-
cal evidence of renal lesions. Nephropathy was
the first evidence of disease in 14 patients
(4.7% of the total group); in 48 of those with
nephropathy proteinuria was in the nephrotic
range; acute renal insufficiency was found in
19 patients (6.4%) while in 15 (5.0%) there was
chronic renal insufficiency.

Seventy nine renal biopsies were performed;
their histological classification was as follows:
mesangial glomerulonephritis 7 (8.9%); focal
proliferative glomerulonephritis 17 (21.5%); dif-
fuse proliferative glomerulonephritis 38 (48.1%)
and membranous giomeruionephritis 9 (11.1%).
The frequency of the following clinical manifes-
tations was significantly higher in patients with
nephropathy: livido reticularis, vasculitis, oral
ulcers, arthritis, thrombophlebitis, psychosis,
headache and depression
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