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Glomerulonefritis lup

ica:

correlacion entre resultados del examen
general de orina, proteinuria de 24 horas
y datos histopatologicos

RESUMEN

Objetivo: determinar la correlacién del examen
general de orina y la proteinuria de 24 horas, con
el tipo histolégico de glomerulonefritis IGpicay con
los indices de actividad, cronicidad y patologico.
Material y métodos: se revisaron expedientes clini-
cos de pacientes con lupus eritematoso sistémico
(segun criterios de la ARA, 1982) y glomerulone-
fritis lUpica clasificada mediante biopsia renal per-
cutanea. Se empled estadistica descriptiva; las
diferencias entre proporciones se compararon con
¥2; para diferencias entre medias se usé analisis
de varianza de unaviay la correlacién de Pearson
para estimar el grado de asociacion.
Resultados: se incluyeron 114 casos. Las biop-
sias renales mostraron dos casos con clase Il, 17
con clase I, 83 con clase IVy 12 con clase V, de
acuerdo con la Organizacién Mexicana de la Sa-
lud. Las alteraciones en el examen general de
orina no correlacionaron significativamente con
ninguna de las clases histologicas. Se observd
correlacion significativa entre albuminuria de 24
horas e indice de actividad (r=0.25, p=0.01), el
indice de cronicidad (r=0.3, p=0.005) y el indice
patolégico (r = 0.3, p = 0.001). Aun cuando para
predecir nefritis clase IV se observd correlacion
entre las anormalidades en el examen general
de orina y anti-DNA de doble cadena, no alcanz6
significancia estadistica.

Conclusiones: el examen general de orina no es
un indicador del tipo de glomerulonefritis IGpica,
sin embargo, la proteinuria mostré correlacion signi-
ficativa con los diferentes indices histopatolégicos.

SUMMARY

Objective: our objective was to evaluate the use-
fulness of urinalysis and 24-h proteinuria as pre-
dictor variable for the glomerulonephritis class
in patients with systemic lupus erythematosus
(SLE), and to correlate specific abnormalities with
the different histologic indexes.

Material and methods: we included all patients
with lupus nephritis (LN) who had renal biopsy
between 1985 and 2000. Main outcome measure-
ments were class of LN, and activity, chronicity,
and pathologic indexes.

Statistical analysis: Chi-squared test was used
to compare differences among proportions. One-
way ANOVA was used to compare differences
among means. Pearson correlation coefficient
was use to estimate association among continu-
ous variables. SPSS software version 10.0 for
windows was used.

Results: one hundred fourteen patients were in-
cluded (two with class II, 17 with class I, 83 with
class IV, and 12 with class V). Abnormal urinaly-
sis showed a trend to predict class IV LN; how-
ever, this did not reach statistical significance
(1.14 [0.9-1.57]). There were positive correlations
between proteinuria and activity index (r=0.25,
p = 0.013), chronicity index (r = 0.3, p = 0.005),
and pathologic index (r=0.3, p=0.001).
Conclusions: abnormal urinalysis is not useful
to establish LN class. On the other hand, 24-h
proteinuria showed significant correlation with
activity, chronicity, and pathologic indexes.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico es una enferme-
dad multisistémica autoinmune de etiologia des-
conocida,! con mecanismos muy complejos que
involucran al sistema inmune, definido actual-
mente hasta los niveles celulares y moleculares.?
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El rifién se ve afectado en grado variable; en
todos los pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico se observan dep6sitos de complejos inmu-
nes, solo detectables por microscopia electrénica
o inmunofluorescencia.®* La afeccién renal o glo-
merulonefritis lUpica puede ser silente o eviden-
ciarse con patrones clinicos conocidos como el
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sindrome nefritico o nefrético, hipertension ar-
terial y deterioro de la funcion renal progresiva
hasta llegar a la insuficiencia renal terminal.®

Aproximadamente 75 % de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico presentan da-
tos de afeccién renal en algin momento de la
evolucion de la enfermedad, de los cuales 25
a 50 % desarrollan la nefropatia en etapas tem-
pranas del padecimiento.® Los porcentajes para
los diferentes tipos de glomerulonefritis lUpica
son 25 % para la focal (clase Il de la Organiza-
cion Mundial de la Salud), 37 % para la difusa
(clase 1V) y 13 % para la membranosa (clase V).’
La glomerulonefritis IGpica es causa de mortali-
dad en 30 % de los pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (sobrevida a cinco afios de 87.7 %
y a 10 afios de 80.5 %)

Otros factores prondsticos de la funcion re-
nal son los indices de actividad y cronicidad, que
se estiman dependiendo de los hallazgos histo-
I6gicos.® El primero traduce inflamacién aguda
susceptible de ser modificada con el tratamien-
to, mientras que el segundo indica cicatrizacion
y dafio irreversible. El indice patolégico indica la
suma de los dos anteriores,'®*3 sin embargo, su
utilidad como factor prondstico independiente
ha sido cuestionada.

Por lo todo lo anterior, es vital realizar el
diagndstico temprano que permita su clasifica-

cion de acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud y su estadificacién con los indices histo-
patoldgicos conforme los institutos nacionales
de salud (NIH) para establecer la severidad de
la lesién y auxiliar en la decision terapéutica
que impacte en el prondstico.!41°

Dada la frecuencia de la glomerulonefritis
lUpica asintomatica, a todos los pacientes con
lupus eritematoso sistémico se les debe realizar
uroanalisis y pruebas de funcion renal para su
seguimiento y vigilancia. Es preferible la prime-
ra muestra de la mafiana, que debe ser procesa-
da por lo menos en los primeros 30 minutos
para evitar la desintegracion de los cilindros ce-
lulares, importantes para un buen diagnéstico.

La hematuria o la piuria estéril por si solas
pueden traducir dafio renal glomerular tempra-
no y si se afiade proteinuria se incrementa el va-
lor predictivo para el desarrollo de glomerulonefritis
IGpica.15%8 La hematuria y la piuria estéril tienen
tal importancia como sedimento urinario activo
que conforman apartados para escalas de medi-
cién del lupus eritematoso sistémico (SLEDAI y
SLICC) a manera de predictores independientes
de morbilidad.**?° Si bien la proteinuria indica
glomerulonefritis IUpica, no es un parametro de
severidad sino de dafio en la pared capilar glo-
merular; cuando se presenta en rangos nefréticos
(> 3.5 g/24 horas) se asocia a glomerulonefritis

Cuadro |

Caracteristicas clinicas y demogréficas de 114 pacientes con lupus eritematoso sistémico

Variable Clase Il Clase Il Clase IV Clase V
n=2 n=17 n=283 n=12 valor p
Mujeres n (%) 2 (100) 15 (88) 76 (92) 10 (83) ns
Edad media* 27.0 (23-31) 26.1 (16-44) 27.5 (14-53) 26.5 (12-47) ns
Examen general de orina anormal (%) 1 (50) 11 (65) 65 (78) 7 (58) ns
Anti-DNA+ (%) 0 (0) 6 (35) 45 (54) 4 (33) ns
indice de actividad** 1.5+0.71 40+24 8.0+ 451 26+2.02 <0.0001
indice de cronicidad** 25+212 28+1.81 3.4+£1.96 3.0+£2.02 ns
indice patoldgico** 4.0+ 2.83 6.9+ 3.46 114+ 4.79 5.6 +3.08 <0.0001
Cc3? 94 + 19.80 65 + 26.38 53+ 28.51 67 + 18.54 0.04
C4? 17+ 354 15+ 9.0 15+13.23 23+ 11.75 ns
Proteinuria g/L** 2.8+2.89 1.9+2.03 3.1+3.25 25+2.59 ns
*Al momento del diagndstico de la nefritis
**Expresado como promedio + desviacion estandar ns = no significativo
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lUpica clase IV 0 V' y puede ser un predictor im-
portante de dafio renal crénico para desarrollo de
insuficiencia renal crénica.???

En un estudio reciente se encontrd por pri-
mera vez la asociacion entre hematuria y piuria
estéril de manera independiente y actividad sis-
témica y renal del lupus.® En estudios previos
s6lo se tomaban en cuenta los cambios en el
examen general de orina cuando ya estaba
avanzada la afeccion renal.?®

Lo anterior hace pensar que el examen gene-
ral de orina es un elemento clinico atil como
método de escrutinio para evaluar la afeccion
renal por lupus eritematoso sistémico vy, por lo
tanto, se decidié analizar las alteraciones urina-
rias en su conjunto encontradas al momento de
la biopsia y correlacionarlas con el tipo de lesion
histoldgica y con los indices de actividad, croni-
cidad y patoldgico.

Material y métodos

Se hizo un anélisis retrospectivo de una serie de
casos del Departamento de Reumatologia del
Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional La Raza, con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico. Fueron revisados los ex-
pedientes clinicos de 1985 al afio 2000 que cum-
plieran con los siguientes criterios de inclusion:

= Diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
de acuerdo a los criterios de clasificacion de
la ARA.?

= Clasificacion de nefritis lUpica mediante biop-
sia renal percutanea efectuada en esos afos.

= Disponibilidad del expediente clinico.

La recoleccion de la informacion se efectud
por un solo investigador y se usaron formas
disefiadas para ese fin. La informacion incluy6
los siguientes datos clinicos, demogréaficos e histo-
I6gicos:

a) Edad de inicio de la glomerulonefritis lUpica.

b) Sexo.

¢) Examen general de orina: se determind como
anormal todo aquel que indicara hemoglobi-
na de 3 a 4 +, albimina =200 mg/dL, eritroci-
tos = 5 por campo, leucocitos = 5 por campo
o cilindros granulosos = 2 por campo.
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Depuracion de creatinina en orina de 24 horas.  Juan Manuel

Excrecion de proteinas en orina de 24 horas. Miranda Limén et al.

Biometria hematica completa.

Creatinina sérica.

Anticuerpos antinucleares por el método de
IFI con sustrato Hep-2.

Anticuerpos anti-DNA bicatenario por el
método de Chritidia lucilliae.

Proteinas del complemento sérico C3 y C4
por el método de nefelometria.

Cuadro Il
Razén de momios para clases Ill y IV de glomerulonefritis lipica

Glomerulonefritis lapica

Clase llI Clase IV
Variable OR (IC 95 %) OR (IC 95%)
Sexo femenino 0.7 (0.2a2.0) 1.07 (0.7alb)
Examen general de orina anormal 0.6 (0.2a1.3) 1.14 (0.9alb)
Anti-DNA positivo 0.5 (0.2a1.3) 1.13 (0.9al.4)

Y las siguientes caracteristicas:

Todas las muestras de laboratorio fueron
procesadas segun los estandares del Labora-
torio Central y del Laboratorio de Reuma-
tologia del Hospital de Especialidades.

Las biopsias renales percutaneas fueron
realizadas por expertos y tomadas dentro
de los primeros seis meses del inicio de la
afeccion renal por lupus eritematoso sis-
témico. La decision de realizar la biopsia
se sustentd en la presencia de sedimento
urinario alterado, reduccion de la depura-
cién de creatinina, incremento de azoados
séricos y proteinuria en dos determinacio-
nes con al menos un mes de diferencia entre
ellas. En el procedimiento se utilizaron agu-
jas trucut y los especimenes fueron lleva-
dos al laboratorio del Departamento de
Patologia del hospital, para su procesa-
miento segun los estandares establecidos.
El andlisis histopatoldgico del tejido renal
fue realizado por un solo patdlogo experto
del Departamento de Patologia del Centro
Meédico Nacional La Raza.
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= La clase de glomerulonefritis IUpica se estable-
cié conforme a la clasificacion morfolégica
de la Organizacién Mundial de la Salud.>%

= Las puntuaciones de los indices de activi-
dad y cronicidad se establecieron segin los
parametros histopatoldgicos propuestos por
los institutos nacionales de salud en Bethesda,
Maryland, Estados Unidos de América.’

= El indice patoldgico fue calculado al hacer
la suma de la puntuacion de los indices de
actividad y cronicidad, seguin lo descrito por
Austin y colaboradores.0-13
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Figura 1. Correlacion entre el nivel de proteinuria de 24 horas al momento
de la biopsia con el indice de actividad reportado en la biopsia renal
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Analisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Las diferencias
entre medias fueron comparadas mediante ana-
lisis de varianza de una via (ANOVA). Las di-
ferencias entre proporciones fueron comparadas
utilizando 2. Se estimo6 el coeficiente de co-
rrelacion de Pearson para establecer relaciones
entre las variables cuantitativas. Ademés, se cons-
truyeron tablas de dos por dos para determinar
razén de momios.

Resultados

Se incluyeron 114 pacientes con edad promedio
de 26.7 + 8.4 afios y tiempo de evolucion de la
enfermedad de 6.9 = 4.6 afios; 103 eran del sexo
femenino. No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas con la presencia de anor-
malidades en el examen general de orina como
indicador del tipo de glomerulonefritis lUpica
(cuadro 1), si bien la mayoria de las alteraciones
observadas correspondié a pacientes con glo-
merulonefritis lUpica clase 1V y los pacientes con
clase 1l tuvieron el menor porcentaje de examen
general de orina anormal.

Por otro lado, se observé diferencia estadisti-
camente significativa entre los indices de acti-
vidad y cronicidad y las diferentes clases de
glomerulonefritis lUpica. El indice de actividad
es més elevado en los pacientes con glomerulo-
nefritis lGpica proliferativa difusa y mas bajo
en los pacientes con glomerulonefritis lUpica
mesangial. El indice de cronicidad fue mas ele-
vado en la forma proliferativa difusa en com-
paracion con las formas focales y la nefropatia
membranosa o los casos con lesiones mesan-
giales. La diferencia, sin embargo, no fue esta-
disticamente significativa.

En el cuadro | puede observarse que el in-
dice histopatoldgico fue significativamente mas
alto en los pacientes con glomerulonefritis di-
fusa, como consecuencia de las cifras mas al-
tas en los indices de actividad y cronicidad.
De igual manera, la proteinuria de 24 horas
mostro diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las clases de glomerulonefritis IUpica;
la clase 1V mostrd los niveles més elevados.
Sin embargo, al hacer la comparacion con la
prueba de Pearson entre el examen general de
orina y anti-DNAdc como variables dicotomi-
zadas con las diferentes clases de glomerulone-
fritis lUpica para sustentar su valor predictivo,
se observé tendencia positiva pero sin alcanzar
una diferencia estadisticamente significativa
(cuadro I1). La presencia 0 ausencia de anor-
malidades en el examen general de orina, asi
como un anti-DNAdc positivo 0 negativo, no
son Utiles para tal efecto respecto a su posible
valor predictivo de las clases Il y IV de glo-
merulonefritis lpica.

Las figuras 1 a 3 muestran la relacion que
guarda la albuminuria de 24 horas con los dife-

Rev Med IMSS 2004; 42 (2): 117-124



rentes indices histopatoldgicos de las glomerulo-
nefritis l0pica clases 111 y 1V. En todos se obser-
VO correlacion positiva que alcanzo diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo, el
grado de correlacion fue bajo.

Discusion

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de la
poblacion del presente estudio son similares a
las sefialadas en la literatura especializada,*’%3
donde se ha hecho énfasis en los factores clini-
cos para el monitoreo de los pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico, para discriminar a
quienes pueden desarrollar glomerulonefritis
lGpica. El estudio semicuantitativo de los cam-
bios en la hematuria y los cilindros celulares es
una herramienta poderosa para tal efecto, asi
como la determinacion de la proteinuria en ori-
na de 24 horas.’® La hematuria microscépica y
la piuria estéril son problemas diagnosticos en
la practica médica general; cuando se adiciona
proteinuria se evidencia el dafio glomerular re-
nal. Ante ausencia de proteinuria se procede a
estudio bacteriol6gico y uroldgico exhaustivos.
En los pacientes con lupus eritematoso sistémi-
Co, estos datos del examen general de orina son
importantes para establecer actividad de la en-
fermedad renal y conforman parte de las escalas
de actividad (SLEDAI) y de dafio (SLICC),0
siempre y cuando se tengan manifestaciones.

La hematuria y piuria estéril de manera ais-
ladas no se habian estudiado de manera formal
para establecer en etapas tempranas la afeccion
renal, hasta la investigacion de Rahman y co-
laboradores,'® quienes las evaluaron en una
cohorte de pacientes con lupus eritematoso sis-
témico, comparando escalas del SLEDAI sin el
apartado renal; determinaron como no afeccion
renal cuando la fraccién renal del SLEDAI fue
<< 1. Encontraron que mas de 70 % de los even-
tos de hematuria microscopica o piuria estéril
precedieron a la afeccion renal. Asi mismo, los
pacientes ya presentaban anti-DNAdc y consu-
mo del complemento sérico.

En el presente estudio se considerd al sedi-
mento urinario en conjunto; fue anormal cuan-
do estaban presentes cualquiera de los factores
como la hematuria, piuria estéril, cilindruria,
hemoglobinuria o albuminuria. Al hacer el ané

Rev Med IMSS 2004; 42 (2): 117-124

lisis con los otros factores clinicos e histologi-
cos no se demostré diferencia estadistica sig-
nificativa probablemente por otros confusores
no analizados, como la evolucidn del padeci-
miento de base y el tratamiento previamente
recibido.

La presencia de anticuerpos anti-DNA de
doble cadena tampoco alcanzo significancia
estadistica en nuestro estudio, pero se observd
una tendencia positiva para predecir el desarro-
llo de glomerulonefritis lGpica clase IV.

Juan Manuel
Miranda Limon et al.
Glomerulonefritis lapica
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Figura 2. Correlacion entre el nivel de proteinuria al momento de la biopsia
con el indice de cronicidad reportado en la biopsia renal percutanea

También se analizé el papel de la proteinuria
para el tipo de dafio renal a través de la correla-
cion de Pearson; a mayor grado de proteinuria,
mayor grado de afeccién histopatoldgica (segin
los indices de actividad, cronicidad y patold-
gico). Previamente se ha descrito a la proteinuria
como factor de mal prondstico para la funcion
renal: en los pacientes con proteinuria mayor a
3.5 g/24 horas es mas factible el desarrollo de
insuficiencia renal crénica.®® En nuestro estu-
dio corroboramos esta informacion y se mues-
tra, ademas, la correlacion entre proteinuria en
rangos nefréticos y los indices de actividad y cro-
nicidad.

14 16 18 20
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En los pacientes con lupus eritematoso sis-
témico la biopsia renal representa una guia te-
rapéutica; en diversos estudios se ha puesto de
relevancia su utilidad como valor prondstico,
particularmente para glomerulonefritis lGpica
clase 1V. En los casos individuales, los indices
histopatolégicos permiten decidir el tratamien-
to y establecer el prondstico.?”?® En el grupo de
estudio italiano GINSEL® se encontré una so-
brevida de la funcidn renal libre del uso de dilisis
hasta de 80 % a 10 afios sin la presencia de otros
factores de mal prondstico como la hipertension
arterial, la proteinuria, la creatinina sérica, nive-
les bajos de C3 y C4, anti-DNAdc vy la clase de
glomerulonefritis IGpica (con la clase 1V existe una
correlacion significativa para mal pronéstico).-32
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Figura 3. Correlacién entre el nivel de proteinuria al momento de la biopsia
con el indice patoldgico reportado en la biopsia renal percutanea
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En nuestro estudio la fraccién C3 del comple-
mento alcanzo significancia estadistica. Los ana-
lisis multivariados han destacado su importancia
como factor pronéstico del indice de cronici-
dad.®*3 Se han analizado otros datos histopatold-
gicos como la trombosis glomerular; nosotros
reportamos previamente que ésta se presenta
en glomerulonefritis lUpica clase IV y el valor
del indice de actividad estaba en promedio por

arriba de 10 puntos, mayor que en quienes no
presentaban este hallazgo histologico (12.9 + 4.7
versus 54 + 4.1, p << 001). La presencia de anti-
cuerpos anticardiolipinas no correlaciond sig-
nificativamente con trombosis glomerular, por
lo tanto es una caracteristica relevante de la glo-
merulonefritis l0pica activa.*t

Otros factores recientemente incluidos como
predictores de la sobrevida de los pacientes con
glomerulonefritis lUpica son la edad, sexo, al-
bUmina sérica, depuracion de creatinina, hemato-
crito, tiempo del diagndstico de la glomerulonefritis
lUpica y tiempo cuando se presenta la hiperten-
sién, el sindrome nefrético y la azoemia.® Por otro
lado, se han propuesto otros marcadores morfo-
I6gicos en la histopatologia renal como el exuda-
do leucocitario y los trombos hialinos, de manera
independiente a los indices de actividad, indice de
cronicidad e indice patolégico, en comparacion
con el sedimento urinario activo (0 anormal) como
variables de desenlace de mal prondstico de la fun-
cion renal, obteniéndose para cada uno de ellos
un RR de 3.1, 7.3 y 2.6, respectivamente.®’

Otro trabajo demostrd la utilidad de un nuevo
indice morfoldgico en la evaluacion de las biop-
sias renales, e incluyo cuatro elementos:

= Indice de actividad glomerular (excluyendo
la inflamacién intersticial y agregando los
monocitos glomerulares al indice de activi-
dad convencional propuesto por los insti-
tutos nacionales de salud).

» Indice de actividad tubulointersticial.

= Indice de cronicidad glomerular (se le agre-
gan las cicatrices glomerulares a la puntuacién
del indice de cronicidad convencional).

= Indice de inmunofluorescencia (semicuanti-
tativo al grado de tincion).

Este nuevo indice demostr6 una alta corre-
lacién con las variables clinicas y de laborato-
rio en comparacion con el indice de actividad
(p = 0.0170), el indice de cronicidad (p = 0.0009)
0 la combinacién de ambos (también llamado
indice patoldgico, p = 0.0444), demostrandose
una utilidad superior para el diagndstico y el
prondstico en la glomerulonefritis lGpica.®

En otro intento por demostrar actividad re-
nal temprana a través del uroanalisis, en Japén
se realiz6 un estudio para observar los podocitos
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glomerulares tefiidos con antipodocalixina (una
proteina de membrana) en el sedimento urina-
rio de pacientes con lupus eritematoso sistémico
y glomerulonefritis l0pica; se hall correlacién
positiva entre actividad renal y excrecion de
podocitos en la orina, asi como con las otras va-
riables clinicas, de laboratorio e histopatolégicas.®

También se ha analizado la presencia de
citocinas y de hormonas en orina como datos
de actividad de la nefropatia. Hemos reportado
previamente que los niveles altos de prolactina
en suero (24.7 5.3 ng/dL) y orina (0.90 = 0.36
ng/dL) fueron significativamente mayores en los
pacientes con glomerulonefritis lUpica prolifera-
tiva (p << 0.05) que tenian mas actividad renal
que el grupo con actividad leve 0 moderada.*®

En la mayoria de los estudios previamente
sefialados se destaca el valor de los hallazgos de
la biopsia renal. Por este motivo correlacionamos
en el presente trabajo los datos histopatoldgicos
con las anormalidades en el sedimento urina-
rio, examen bésico de laboratorio con el que a
menudo se identifica por primera vez la afeccion
renal en los pacientes con lupus eritematoso. Sin
embargo, en el presente estudio las anorma-
lidades en el examen general de orina no per-
mitieron establecer una correlacion con los
hallazgos de Ila biopsia renal. Por el contrario, los
resultados corroboran que la cuantificacion de la
proteinuria en la orina de 24 horas tiene una co-
rrelacién positiva con los indices histopatoldgicos
de actividad, cronicidad y patoldgico. Se requie-
ren investigaciones encaminadas a analizar es-
tos datos en forma longitudinal, para establecer,
por ejemplo, la importancia del examen general
de orina como predictor de recaidas en la nefritis
llpica.
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