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RESUMEN 

La nefritis lúpica es la causa principal de morbimortalidad del lupus 

eritematoso sistémico (LES), se estima en un 60-70% de los pacientes, 

incrementando el riesgo de muerte de 3 a 4 veces.  

Objetivos: Identificar los factores asociados al desarrollo de nefritis lúpica 

clase IV en mujeres quienes debutaron con la enfermedad durante su 

primer año.  

Material y métodos: Es un estudio de cohortes retrospectivo. Se 

estudiaron 129 pacientes con diagnóstico de LES atendidos en el Hospital 

Nacional Arzobispo Loayza en el periodo 2010-2013. Se hizo un 

seguimiento de un año, durante el cual se evalúo el desarrollo positivo y 

negativo de la nefritis lúpica. Posteriormente, se compararon las 

manifestaciones clínico-laboratoriales de ambos grupos.  

Resultados: De los 129 pacientes con LES, 51 desarrollaron nefritis lúpica 

y 78 no lo hicieron, se encontró que las manifestaciones hematológicas 

(anemia 56,5%), generales (fiebre 38,7%) y articulares (artralgia 53,4%), 

fueron las variables clínico-laboratoriales más frecuentes al debut de LES. 

Los pacientes que presentaron anemia (p<0,001; RR:4,30; IC:1,81-10,21), 

leucopenia (p<0,012; RR:4,25; IC:1,36-13,25) y pleuritis (p<0,041; RR:2,72; 

IC:1.04-7,13) evidenciaron mayor riesgo de desarrollar nefritis lúpica; 

mientras los que presentaron fiebre (p<0,012; RR:0,28; IC:0,10-0,75), 

menor riesgo.  

Conclusiones: Se evidenciaron a la anemia, leucopenia y pleuritis como 

factores de riesgo para el desarrollo de nefritis lúpica dentro del primer año 

posterior al debut de LES. 

PALABRAS CLAVE: Nefritis lúpica, signos y síntomas, lupus eritematoso 

sistémico (Fuente: DeCs BIREME).
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SUMMARY 

Lupus nephritis (NL) is the main cause of 

morbidity and mortality of systemic lupus 

erythematosus (SLE), it is estimated that it 

occurs in 60-70% of patients with SLE increasing 

the risk of death 3 to 4 times. Objectives: To 

identify factors associated with the development 

of class IV NL in women with SLE debut during 

the first year of the disease. Material and 

methods: retrospective cohort study. 129 

patients with a diagnosis of SLE treated at the 

National Archbishop Loayza Hospital period 

2010-2013 were studied, a one-year follow-up 

was carried out during which the development or 

not NL was evaluated. Subsequently, the clinical-

laboratory manifestations of both groups were 

compared. Results: Of the 129 patients with SLE, 

51 developed NL and 78 did not, it was found that 

hematological (anemia 56.5%), general (fever 

38.7%) and joint manifestations (arthralgia 

53.4%), they were the most frequent clinical 

laboratory variables at the debut of SLE. Patients 

who presented anemia (p<0.001; RR:4.30; 

CI:1.81–10.21), leukopenia (p<0.012; RR:4.25; 

CI:1.36-13.25) and pleurisy (p<0.041; RR:2.72; 

CI:1.04-7.13) showed a higher risk of developing 

NL, while those with fever (p<0.012; RR:0.28; CI: 

0.10-0.75), lower risk of developing NL. 

Conclusions: the results of the study showed that 

anemia, leukopenia and pleuritis are risk factors 

for the development of NL within the first year 

after the debut of SLE. 

KEYWORDS: Lupus nephritis, signs and 

symptoms, lupus erythematosus, systemic 

(Source: MeSH NLM) 

 

INTRODUCCIÓN 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 

enfermedad crónica autoinmune sistémica de 

marcada heterogeneidad clínica y curso variable, 

con predilección por el sexo femenino (relación 

9:1 con los varones) [1,2]. Si bien la génesis del 

LES es desconocida, se ha logrado identificar 

factores hormonales, genéticos y ambientales 

que juegan un rol importante en el desarrollo y 

pronóstico de la misma [3]. 

Debido a las modificaciones de los criterios de 

clasificación del LES [4,5], se ha conseguido que 

en la actualidad se reporten una mayor cantidad 

de casos, se estima la incidencia mundial de 1 a 

25 casos por cada 100 000 habitantes, y una 

prevalencia de 20 a 70 casos por cada 100 000 

habitantes, siendo mayor en las etnias 

afrocaribeña, asiática y mestiza [1]. 

El cuadro clínico del LES suele comprometer 

diversos sistemas: músculo esquelético, 

cutáneo, hematológico, respiratorio, 

gastrointestinal, cardiovascular, nervioso, etc.; 

siendo la afectación renal la de mayor 

morbimortalidad [6]. La Nefritis Lúpica (NL) se 

presenta en 60 - 70% de los pacientes con LES, 

siendo para algunos investigadores la mayor 

causa de mortalidad asociada a la enfermedad 

junto con las infecciones [7]. Se estima que el 

10% de los pacientes con NL morirán y el 15% 

desarrollarán insuficiencia renal terminal en un 

lapso de 10 años pese a recibir el tratamiento 

convencional [8],  siendo la NL clase IV la de 

mayor severidad y mayor presentación 

histológica. 

Debido al impacto de la NL en la sobrevida de los 

pacientes con LES, en la actualidad se han 

intensificado la búsqueda de factores predictores 

y pronóstico de la afectación renal del LES. La 

literatura reporta que los anticuerpos Anti 

DNAds, Anti C1q, Antifosfolipídicos, 

hipocomplementemia, elevación de creatinina, 

entre otras (25), fueron factores asociados al 

desarrollo de NL grado IV. Sin embargo, se ha 

estudiado poco sobre cuáles manifestaciones 

clínicas están asociadas al desarrollo de NL, lo 

cual tiene relevancia en contextos en donde 

podría no estar disponible estas variables 

laboratoriales especializadas dado su alto costo 

o poca disponibilidad.  Por ello, el objetivo del 

estudio fue identificar la asociación entre las 

manifestaciones clínicas y laboratoriales a partir 

del debut de LES y el desarrollo de NL durante el 

primer año de la enfermedad. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se diseñó un estudio de cohorte retrospectivo, 

exploratorio de búsqueda de factores pronóstico. 

La población de estudio fueron los pacientes con 

debut de lupus eritematoso sistémico (LES) en el 
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Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL), 

Lima, Perú, atendidos durante los años 2010-

2013. 

Se incluyeron pacientes del sexo femenino, de 

18 años a más, con debut de LES en el periodo 

2010-2013, cuyo diagnóstico se realizó con base 

en los criterios establecidos por el Colegio 

Americano de Reumatología [4]. 

No se incluyeron pacientes con manifestaciones 

clínicas de daño renal o NL durante el debut de 

LES (proteinuria mayor de 0,5 gramos en orina 

de 24 horas, albúmina sérica menor de 3 g/dl, 

cuerpos ovales o cilindros granulosos, hialinos o 

hemáticos en orina, hematuria persistente), 

reingresos para el control de la enfermedad, 

pacientes con historias en las que no se 

detallaron las manifestaciones clínicas 

presentadas en el debut, ni hospitalizados para 

la administración de terapia endovenosa. Se 

excluyeron también, los casos de LES con 

alguna patología sobreagregada que intervenga 

o no en las manifestaciones clínicas al debut y 

pacientes gestantes y pacientes que 

abandonaron el seguimiento en el hospital 

durante el periodo de estudio.  

Recolección de datos:  

Se revisaron las historias clínicas de pacientes 

con lupus que cumplieron con los criterios 

establecidos. Se elaboró una ficha de 

recolección de datos en la que se consignaron la 

edad y manifestaciones sistémicas, durante el 

debut, como: estado general, dérmicas, en 

mucosas, articulares, musculares, pulmonares, 

cardiovasculares, gastrointestinales, 

linforreticulares, del sistema nervioso, y 

hematológicas.  Dentro de cada uno de estos 

grupos se detalló el tipo de manifestación clínica 

o laboratorial que se presentó. Del mismo modo, 

se recolectó el dato de desarrollo de NL grado IV 

durante el seguimiento, doce meses, posterior al 

debut de LES (desenlace), la cual fue definida 

cuando estuvieron presentes al menos uno de 

los siguientes criterios: Glomerulonefritis 

mesangial, proliferativa focal, proliferativa difusa 

o membranosa, evaluado mediante biopsia 

renal. Asimismo, las variables laboratoriales: 

 Disminución del 30% en la depuración de 

creatinina en un paciente con lupus. 

 Proteinuria mayor de 0,5 gramos en orina de 

24 horas, albúmina sérica menor de 3 g/dl, 

cuerpos ovales o cilindros granulosos, 

hialinos o hemáticos en orina. 

 Hematuria persistente (más de cinco 

eritrocitos por campo de alto poder en orina).  

Análisis de datos: 

Para el análisis descriptivo de la edad se utilizó 

la media y desviación estándar como medidas de 

tendencia central y dispersión, respectivamente. 

Para el análisis de las variables categóricas se 

utilizaron frecuencias absolutas y relativas. 

Ambos análisis fueron presentados mediante 

tablas de frecuencia. 

Para el análisis bivariado de las variables 

categóricas se utilizó la prueba de chi cuadrado. 

Además, se utilizó la prueba exacta de Fisher 

cuando no se cumpliera alguno de los supuestos 

para el uso de chi cuadrado, lo cual ocurrió para 

el análisis de sinovitis, endocarditis, 

convulsiones y anemia hemolítica. En ambos 

casos se estableció la significancia estadística 

para un valor p con punto de corte menor a 0.05 

y un intervalo de confianza al 95% (IC 95%). 

Para evaluar los factores asociados al desarrollo 

de NL grado IV se utilizó un modelo anidado 

mediante regresión logística de la siguiente 

manera: primero se preespecificó que las 

variables que ingresarían al modelo tendrían al 

menos 20 observaciones en alguna de las 

categorías. Luego de ello, el análisis partió de un 

modelo nulo y seguidamente se realizaron 

comparaciones múltiples para evaluar qué 

variable ingresaría progresivamente al modelo 

para lo cual se tomó como criterio que el valor p 

sea menor a 0.05 y que sea el menor valor del 

conjunto de variables analizadas. Se decidió que 

la elección del modelo terminaría cuando 

ninguna de las variables de análisis tenga un 

valor p menor de 0.05. 

Se empleó como soporte informático Microsoft 

Office Excel 2016® y el programa estadístico 

STATA v15®. 

Aspectos Éticos 

El estudio fue aprobado por el comité de ética de 

la Facultad de Medicina Humana de la 

Universidad de San Martin de Porres y el comité 
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de ética del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 

se mantuvo la confidencialidad de la información 

de las participantes del estudio mediante la 

codificación de las historias clínicas y mediante 

el aseguramiento de la base de datos con 

contraseña, la cual solo era de conocimiento de 

los autores del estudio. No fue necesario el uso 

de consentimiento informado. 

 

RESULTADOS 

Durante el periodo 2010-2013 se atendieron 450 

pacientes con el diagnóstico de LES en el HNAL, 

de los cuales 129 cumplieron con los criterios de 

inclusión. Al final del seguimiento se encontró 

que 51 (39,5%) pacientes desarrollaron NL y 78 

(60,4%) no lo hicieron (Ver Gráfico 1). 

Del universo de pacientes estudiados, se 

encontró que durante el debut del LES las 

manifestaciones hematológicas (anemia 56,5%), 

generales (fiebre 38,7%) y articulares (artralgia 

53,4%) fueron las variables clínicas que con 

mayor frecuencia se presentaron al inicio de la 

enfermedad. Por otro lado, los pacientes que 

posteriormente desarrollaron NL tuvieron a las 

variables hematológicas (82,3%), generales 

(68,6%), articulares (62,7%), pulmonares (47%) 

y cardiovasculares (27,4%) como 

manifestaciones clínicas más frecuentes al debut 

de LES (Ver Tabla 1). 

El grupo de pacientes que al debut del LES 

presentaron alteraciones hematológicas: anemia 

(p<0,001; RR:4,30; IC:1,81–10,21), leucopenia 

(p<0,012; RR:4,25; IC:1,36-13,25) y pulmonares: 

pleuritis (p<0,041; RR:2,72; IC:1.04-7,13) 

evidenciaron mayor riesgo de desarrollar NL, 

mientras los que presentaron fiebre (p<0,012; 

RR:0,28; IC:0,10-0,75), menor riesgo de 

desarrollar NL (Ver Tabla 2 y Tabla 3). 

 

DISCUSIÓN 

Actualmente, se reporta que, hasta el 60-80% de 

los pacientes con LES, desarrollarán NL en el 

trascurso de la enfermedad, el 77% lo hará 

durante los 6 a 12 primeros meses del 

diagnóstico de LES [9]. Esto debido al depósito de 

inmunocomplejos en el glomérulo, intersticio, 

túbulos y endotelio vascular del riñón [10,11]. 

Debido al impacto de la NL en la morbimortalidad 

de los pacientes con LES, diversos estudios han 

postulados factores demográficos, clínicos, 

genéticos, inmunológicos como predictores de 

mal pronóstico [10]. Sin embargo, estos no 

parecen ser de manera individual un factor 

determinante.  

El Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus 

(GLADEL), en una cohorte de 1214 pacientes 

latinoamericanos, encontró que el LES es más 

severo y de peor pronóstico en las razas 

afroamericana y mestiza, siendo esta última por 

sí sola un factor de riesgo para desarrollar NL de 

inicio temprano con mayores tasas de 

recurrencias [12,13]. 

Se conoce que las manifestaciones clínicas más 

frecuentes, en los pacientes con LES, son las 

constitucionales, cutáneas, músculo 

esqueléticas y hematológicas [11,12,14]. En nuestra 

población se encontró que al debut de la 

enfermedad el compromiso de la serie 

hematológica (anemia 56,5%) fue la más 

frecuente, seguida por fiebre (38,7%) y artralgia 

(53,4%), datos que se corroboran con lo descrito 

en la literatura [11-15]. Del mismo modo, en los 

pacientes que desarrollaron NL dentro del año de 

seguimiento (39,5%), se evidenció que, al 

momento del debut de LES, la anemia (74,5%) 

fue la manifestación que predominó. 

Dentro del análisis específico, se encontró que 

los pacientes que hicieron el debut de LES 

anemia (RR:4,30), leucopenia (RR:4,25) 

presentaron mayor riesgo de desarrollar NL 

durante el primer año posterior al inicio de la 

enfermedad. Se conoce que las citopenias más 

frecuentes en los pacientes con LES son la 

anemia, linfopenia y leucopenia [16-18], diversos 

estudios plantean posibles efectos autoinmunes 

sobre la disminución de la serie hematológica, 

como: hemolisis, anticuerpos contra la médula 

ósea, anticuerpos contra eritropoyetina, entre 

otros [16,17,19,20]. 

Se conoce que la NL se origina por el depósito 

de inmunocomplejos a nivel de mesangio, 

subendotelio o subepitelio. Esto provoca la 

activación del complemento y la quimiotaxis de 

leucocitos y células mononucleares, con lo que 

se produciría una reacción inflamatoria renal. Se 
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plantea que la leucopenia se debería a este 

efecto, debido a una disminución por consumo. 

Por otro lado, la reacción inflamatoria local 

(mediada por citosinas: TNFa, IL-1b, IL-6 e INF) 

intervendría negativamente en la producción de 

eritropoyetina (Epo) y aumentando la resistencia 

a la misma, lo que traduciría anemia [16,19-21]. Se 

podría plantear que la anemia y la leucopenia 

podrían indicar el inicio no clínico de la NL, ya 

que los pacientes sometidos al estudio no 

presentaron manifestaciones clínicas de daño 

renal al debut del LES.  

Por otro lado, la variable pleuritis (RR:2,72) 

presentó asociación para el desarrollo de NL, es 

conocido que la afectación pulmonar en el LES 

oscila entre 20-90%, siendo el compromiso 

pleural la manifestación más frecuente de la 

enfermedad 45-60%. En la cohorte del estudio 

GLADEL se encontró que la afectación 

pleuroparenquimal fue del 28% [26, 27]. 

Entre los factores de riesgo para el compromiso 

pleuroparenquimal se describe la enfermedad 

renal, hipocomplementemia y anticuerpos 

AntiDNAds, entre otras [26, 27]. En nuestro estudio 

se evidenció que, los pacientes que al debut 

mostraron pleuritis, presentaron mayor riesgo de 

desarrollar nefritis lúpica durante el primer año 

de la enfermedad, esto podría ser explicado por 

una probable afectación inmune en una vía 

común de ambos sistemas, el eje renina-

angiotensina-aldosterona. Es conocido que tanto 

la superficie pulmonar como el endotelio renal 

interviene en la producción de la enzima 

convertidora de angiotensina (ECA) que inducirá 

el paso de angiotensina 1 a angiotensina 2, la 

cual será responsable del efecto hormonal del 

eje [28]. 

Se plantea la posibilidad de que la 

autoinmunidad que se presenta a nivel de la 

pleura intervendría en el eje hormonal, ya sea 

por selectividad con la ECA o sobre la misma 

angiotensina. Esto podría relacionarse con la 

futura aparición de afectación inmune renal por 

compromiso temprano de los mediadores 

renales del eje. Sin embargo, esta es una 

posibilidad biológica en la que se debería 

ahondar con estudios controlados.  

En contra parte, se encontró que la variable 

fiebre (RR:0,28) tuvo menor riesgo de desarrollar 

NL durante el año de seguimiento. Diversos 

estudios plantean que la fiebre es una de las 

manifestaciones más comunes en los pacientes 

con LES [15,22,23], se plantean dos principales 

etiologías: actividad de la enfermedad e 

infecciosa.  Si descartamos el origen infeccioso 

de la fiebre en el LES tendríamos como génesis 

de la manifestación propia de la enfermedad, 

debido a la producción de pirógenos endógenos 

(IL-1, IL-6, TNFα) que actuarían a nivel del 

endotelio hipotalámico con el posterior desajuste 

de la termorregulación [24,21]. Correlacionando la 

fisiopatología con nuestros resultados tenemos 

que al existir una mayor concentración de 

citocinas proinflamatorias a nivel central estas 

tendrían menor repercusión a sobre el riñón, con 

lo que, al menos durante el primer año de la 

enfermedad, disminuiría la incidencia de NL en 

los pacientes con LES.  

El estudio contó con algunas limitaciones, no se 

realizó muestreo poblacional debido a que se 

trabajó con toda la población; no obstante, esto 

podría repercutir en la potencia estadística. No 

se cuantificó el tiempo promedio de demora de 

inicio de la NL luego del diagnóstico de LES, no 

se calculó la media de los valores laboratoriales 

y la asociación con las variables de estudio. Pese 

a ello, los resultados encontrados siguieron la 

asociación entre variables del debut de la 

enfermedad y el desarrollo de NL durante el 

primer año de la enfermedad, estos resultados 

preliminares darían pie a la elaboración de 

estudios prospectivos que permitan ahondar en 

las variables que presentaron relación con el 

desenlace NL. 

En conclusión, en el estudio se evidenció 

asociación de las manifestaciones clínico-

laboratoriales al debut de LES con el desarrollo 

o no de NL durante el primer año de la 

enfermedad, siendo la anemia, leucopenia y 

pleuritis factores asociados al desarrollo de NL 

en el primer año de la enfermedad. 

Fuentes de financiamiento: El estudio fue 

financiado por los autores. 

Conflictos de interés: Los autores declaran no 

tener conflictos de interés.
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Gráfico 1. Proceso de selección de la población de estudio. 
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Tabla 1. Manifestaciones clínicas y laboratoriales al momento del debut de LES 
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Tabla 2. Modelo anidado para la selección de manifestaciones que se asocien al desarrollo de nefritis 

lúpica grado IV 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Modelo de regresión multivariada (M6) para el desarrollo de nefritis lúpica grado IV 

 


