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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ACTIVIDAD EXTRARRENAL EN 

PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO Y ENFERMEDAD 

RENAL CRÓNICA TERMINAL EN DIÁLISIS. 

 

I. MARCO TEÓRICO 

 

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es el prototipo de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas [1, 2]. Se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos 

dirigidos contra un amplio espectro de antígenos nucleares, dando lugar a diversas 

manifestaciones clínicas y compromiso orgánico a diferentes niveles (cutáneo, 

articular, hematológico, renal, neurológico y en serosas) [2-4]. 

 

La prevalencia estimada es de 20-74 por cada 100,000 habitantes en E.U., con una 

incidencia de 2-8 casos por cada 100,000 habitantes/año [2, 5-7]. Tiene predominio en 

el sexo femenino con una relación 9-10:1 [5, 6], así como en afroamericanos e 

hispanoamericanos (OR 2.3, p=0.001, IC 95% 1.5-3.5; y OR 1.79, p=0.02, IC 95% 

1.09-2.9 respectivamente) [8].En estos grupos la enfermedad es más grave (mayor 

índice de actividad y de daño acumulado con involucro renal temprano) [9]; y también 

la morbimortalidad es mayor en comparación con la población caucásica (OR 1.29-

1.98, p <0.001) [10-12]. El 65% de los casos se presentan entre los 16 y 55 años de 

edad, el 20% antes de los 16 años y un 15% después de los 55 años de edad [2, 13]. 

Se conoce que el sexo masculino constituye un factor de mal pronóstico en el 

desarrollo de afección renal y en la evolución de los pacientes con LEG [14].  

Son varios los mecanismos fisiopatológicos implicados en el desarrollo de esta 

enfermedad, que en general llevan a la pérdida de la tolerancia inmunológica. Existen 

distintas alteraciones relacionadas con los linfocitos, dentro de las cuales se pueden 

nombrar los siguientes: una activación aberrante de las células T, disminución en el 

número y función de las células T reguladoras, una capacidad citotóxica deficiente de 

las células CD8+, incremento en el número de células T dobles negativas que inducen 

la producción de anticuerpos anti-DNA por células B autorreactivas, deficiencia en la 

producción de IL-2 y mayor producción de IL-17. Además, hay otras alteraciones, 

como defectos en los mecanismos de apoptosis y en la depuración de cuerpos 

apoptóticos, deficiencia de C1q y alteraciones cuantitativas de células dendríticas 

plasmacitoides [15]. 
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El LEG puede afectar cualquier órgano, lo que la hace una enfermedad muy 

heterogénea en su presentación; siendo sus principales alteraciones las renales, 

articulares, cutáneas, cardiopulmonares, neurológicas  y hematológicas [2, 16].  

 

La presencia de nefritis es una de las manifestaciones más frecuentes en LEG, 

presentándose hasta en un 40 a 70% de los pacientes en algún momento de la 

evolución de la enfermedad [17, 18]. De éstos, alrededor de un 20-30% desarrollarán 

enfermedad renal crónica terminal (ERCT) con requerimiento de terapia renal 

sustitutiva en los siguientes 10 años de haberse realizado el diagnóstico de nefritis, a 

pesar de haber recibido un tratamiento adecuado [19, 20]. Esto resulta muy relevante, 

debido a que los pacientes con afección renal tienen una menor supervivencia a 10 

años comparada con aquéllos sin afección renal (88% vs 93%, p=0.004) [21, 22]. Mok 

et.al demostraron que el daño renal por actividad del LEG es un predictor de 

mortalidad con una razón de riesgo (HR) de 2.23 (IC 95% 1.29-3.85, p=0.004), y éste 

se incrementa cuando el paciente ha desarrollado ERCT (HR 9.2, IC 95% 4.92-17.2, 

p<0.001) [22]. 

 

Se ha observado en diversos estudios clínicos que el inicio de terapia renal sustitutiva 

en pacientes con LEG se asocia a una franca disminución tanto en la actividad clínica 

como serológica de la enfermedad; a este fenómeno se le ha denominado “burn out” 

[23-27]. Este estado quiescente de la enfermedad probablemente sea secundario a las 

alteraciones inducidas por la uremia en el sistema inmune innato y adaptativo, lo que a 

su vez condiciona la atenuación de las manifestaciones clínicas y contribuye a un 

mayor riesgo de infecciones, sobre todo de tipo bacteriano [28, 29]. Entre las 

alteraciones inmunológicas descritas en este grupo de pacientes con ERCT 

independientemente de la etiología se han descrito las siguientes: disminución en el 

número de polimorfonucleares (PMN), menor función del sistema fagocítico 

(monocitos/macrófagos), defectos en la presentación de antígenos por las células 

dendríticas, depleción de células presentadoras de antígenos, depleción de células B y 

T, y apoptosis temprana [29]. Otro mecanismo descrito es la linfopenia de células B 

que presentan los pacientes con ERCT sin LEG. En estos pacientes se ha 

documentado una reducción significativa en las subpoblaciones de células B vírgenes 

y B de memoria, que se encuentra asociada a una resistencia al factor activador de 

células B (BAFF) y a una menor expresión de receptores para BAFF [30]. Este factor 

es determinante en la proliferación y supervivencia de los linfocitos B y su inhibición en 

pacientes con LEG podría influir en la evolución de la enfermedad [31]. Lim et al [32] 

realizaron un estudio en el que obtenían células dendríticas mieloides de donadores 
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sanos y, al incubarlas en suero de pacientes con uremia, éstas  presentaban una 

maduración alterada y una menor capacidad coestimuladora. De igual forma, las 

células dendríticas plasmacitoides que se incubaron en suero de pacientes con uremia 

mostraron una menor capacidad para producir IFN alfa. 

 

La evidencia en distintos estudios de pacientes con LEG que han desarrollado ERCT 

[23, 24, 33, 34] ha demostrado que el porcentaje de pacientes con actividad clínica y 

serológica va en decremento a mayor tiempo de diálisis, siendo del 55% y 78% 

respectivamente en el primer año de seguimiento. Después de 3 a 5 años de haber 

iniciado la terapia de reemplazo renal los pacientes entran en inactividad clínica y 

mantienen únicamente la actividad serológica hasta en el 22% de los casos [23]. Cabe 

resaltar que en todos ellos, la presencia de inactividad clínica precede siempre a la 

serológica. Esta última se define como la persistencia de hipocomplementemia y/o 

títulos elevados de anticuerpos anti-DNA de doble cadena. Sin embargo, estudios más 

recientes destacan la persistencia de manifestaciones extrarrenales hasta en 50-80% 

de los casos en este grupo de pacientes, sobre todo  en los primeros 5 años de haber 

iniciado la terapia de sustitución renal [23, 33, 35-38]. Las exacerbaciones son más 

frecuentes al inicio de la diálisis y tienden a disminuir a lo largo de los años.  

 

Entre los tipos de actividad extrarrenal más frecuentemente reportados en pacientes 

con ERCT se encuentran: fiebre (83%), articular (13-80%), sistema nervioso central 

(SNC) (27%), hematológicas (22-75%, siendo las más frecuentes la leucopenia y la 

anemia hemolítica autoinmune), musculoesquelético (20%), serositis (11-75%), 

mucocutánea (16-40%) y vasculitis en retina (11%) [33, 36, 37, 39]. 

  

Al momento son pocos los estudios que han identificado factores de riesgo asociados 

a persistencia de actividad lúpica extrarrenal en pacientes con ERCT. Entre ellos se 

encuentra el de Szeto y colaboradores [35], en el cual se encontró que la historia de 

crisis convulsivas (p<0.05), y una edad temprana tanto al momento del diagnóstico de 

LEG como al inicio de la terapia renal sustitutiva (p <0.05) se asociaron con una mayor 

propensión a actividad de LEG posterior a la ERCT. En este mismo estudio los 

pacientes con historia de serositis (p=0.057) y vasculitis (p=0.13) mostraron una mayor 

tendencia a presentar exacerbaciones, aunque estas diferencias no fueron 

significativas [35].  

 

Hay datos contradictorios sobre la relación que existe entre el tipo de terapia renal 

sustitutiva y la actividad extrarrenal. Szeto et al observaron que las exacerbaciones de 
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LEG eran más frecuentes en pacientes que se encontraban en hemodiálisis 

comparados contra  diálisis peritoneal (0.52 episodios pacientes/año vs 0.22 episodios 

pacientes/año; p=0.012) [35]. Por otra parte, Goo et al [40] demostraron que la 

incidencia de actividad extrarrenal fue mayor en los pacientes en diálisis peritoneal 

que con hemodiálisis (36% vs 19%), aunque sin alcanzar significancia estadística 

(p=0.59).  

 

Existen dos estudios realizados en población latinoamericana con LEG y ERCT [38, 

39]. El primero de ellos corresponde a una cohorte de Brasil, en la cual se documentó 

que el principal factor determinante de actividad de la enfermedad en los pacientes 

con ERCT es la edad. Encontraron que a menor edad, mayor riesgo de exacerbación. 

De tal manera que por cada año se disminuye la probabilidad de presentar 

exacerbación de la enfermedad en un 6% (coeficiente de correlación de 0.064, OR 

0.94, p=0.043) [38]. El segundo estudio es el realizado en población colombiana por 

González-Naranjo y colaboradores [39], en el que se analizaron 15 mujeres con el 

diagnóstico de LEG y ERCT  en diálisis (peritoneal ó hemodiálisis) y se observó que 

las pacientes que presentaron exacerbaciones eran más jóvenes que las pacientes sin 

actividad, tanto al momento del diagnóstico de LEG (19.7 años vs 30.6 años; p=0.189), 

como al inicio de la diálisis (22.4 años vs 30.6 años; p=0.021). No obstante, solo esta 

última fue estadísticamente diferente. Por otro lado, las pacientes con actividad 

también presentaron una tendencia de menor intervalo de tiempo entre el diagnóstico 

de LEG y el inicio de diálisis (11 meses vs 59 meses, p=0.281). Los niveles de C3 

estuvieron en niveles más bajos al inicio de la diálisis en aquellas pacientes que 

presentaron recaídas, en comparación con las que no las presentaron (63.5 vs 90; 

p=0.006) [39].  

 

Los pacientes con ERCT tienen un estado de inmunosupresión inherente que los 

predispone a una mayor tasa de infecciones, por lo que es importante disminuir al 

máximo las dosis de los inmunosupresores. Además, se ha reportado que muchas de 

las causas de morbimortalidad en estos pacientes se relacionan con la terapéutica 

empleada [41]. Sin embargo, con todo lo mencionado previamente queda claro que la 

persistencia de actividad lúpica en este grupo de pacientes no es algo infrecuente. 

Esto resulta importante ya que se suele pensar que los pacientes con LEG y 

enfermedad renal crónica permanecen inactivos. El no identificar a este grupo 

pacientes puede contribuir a un tratamiento inadecuado y por consiguiente a una 

mayor tasa de complicaciones y mortalidad. En un estudio realizado por Broder y 

colaboradores, se documentó que de los pacientes con LEG que desarrollaron ERCT 
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solamente el 28% permanecieron en seguimiento con dos o más consultas por año, 

mientras que el resto (72%) tuvieron menos de dos citas por año con el reumatólogo. 

Esto influyó en su tratamiento debido a que el 22% de los pacientes no tomaban 

ningún medicamento; no obstante no fue posible determinar si tenían algún dato de 

actividad porque no tenían un seguimiento adecuado. Sin embargo, se observó que 

los pacientes que no toman ningún fármaco inmunosupresor o que reciben prednisona 

como monoterapia tiene una mayor mortalidad (HR de 13 y 6.1 respectivamente), 

comparada con los pacientes que reciben prednisona en asociación con algún otro 

inmunosupresor (HR 0.08) [42]. 

 

 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La evolución de la enfermedad en pacientes con LEG y ERCT es un área poco 

explorada. Los estudios que existen hasta este momento demuestran que los  

pacientes una vez que desarrollan ERCT presentan una franca disminución en la 

actividad clínica y serológica de la enfermedad; a este fenómeno se le ha denominado 

“burn out”. Sin embargo, la persistencia de actividad en los pacientes con LEG en 

diálisis no es infrecuente. No obstante, se conoce poco acerca de los factores que 

predisponen a este grupo de pacientes para presentar exacerbaciones del LEG 

después de haber iniciado terapia renal sustitutiva. 

 

III. JUSTIFICACIÓN 

 

Se sabe que el 20% de los pacientes con LEG y nefritis lúpica pueden desarrollar 

ERCT en los siguientes 10 años de iniciada la actividad a nivel renal. La persistencia 

de actividad o exacerbación de LEG en pacientes con ERCT no es infrecuente, 

aunque es probable que se encuentre infradiagnosticada. Esto repercute directamente 

en el tratamiento recibido y de forma secundaria en su morbimortalidad.  

 

Realizar un estudio de esta naturaleza es importante ya que no existe suficiente 

evidencia que describa aquellos factores de riesgo asociados a la persistencia de 

actividad de LEG después de haber iniciado terapia renal sustitutiva. De tal manera 

que este estudio nos permitiría identificar a los pacientes de alto riesgo, mantener una 

monitorización más estrecha y considerar un tratamiento de mantenimiento si fuera 

necesario 
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IV. HIPÓTESIS 

La historia de actividad hematológica, serositis y actividad serológica se asocian a la 

presencia de actividad extrarrenal de LEG en pacientes con IRCT.  

  

V. ÁREA DE ESTUDIO 

 
El presente estudio se realizó con expedientes pertenecientes a pacientes del 

Departamento de Inmunología y Reumatología del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” con sede en la Ciudad de México 

 

VI. OBJETIVOS 

 
Primario: 

• Identificar aquellos factores de riesgo que se asocian a actividad 

extrarrenal en pacientes con lupus eritematoso generalizado y 

enfermedad renal crónica terminal después de haber iniciado terapia 

renal sustitutiva (diálisis peritoneal ó hemodiálisis). 

 

Secundario: 

• Determinar el tipo de actividad más frecuentemente presentada en 

pacientes con LEG y ERCT. 

 

VII. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO: Estudio retrospectivo, de casos y controles. 

 

POBLACIÓN:  

     Se incluyeron a todos los pacientes del Instituto Nacional de Nutrición Salvador 

Zubirán (INCMNSZ), con edad ≥18 años que cumplieron con el diagnóstico de LEG de 

acuerdo con los criterios del  American College of Rheumatology (ACR) y enfermedad 

renal crónica terminal en un período comprendido entre 1993-2014 y que además 

cuenten con un expediente clínico completo al momento de la consulta. 
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Criterios de inclusión: 

• Pacientes ≥18 años de edad con expediente clínico en el INCMNSZ. 

• Tener diagnóstico de lupus eritematoso generalizado de acuerdo con los 

criterios del ACR. 

• Tener diagnóstico de ERCT (definida como una tasa de filtración glomerular 

<15 ml/min). 

• Los controles deberán tener al menos 18 meses de seguimiento después de 

haber sido diagnosticados con ERCT. 

Criterios de exclusión:  

• Para los controles: Pacientes que hayan recibido trasplante renal en los 

primeros 18 meses después de haber iniciado diálisis. 

• Expediente clínico incompleto. 

Se defiinieron  como: 

• Casos: Pacientes con LEG y ERCT en diálisis que desarrollaron cualquier tipo de 

actividad extrarrenal asociada al LEG (definida como un incremento en el puntaje 

del SLEDAI o en las dosis de los inmunosupresores). 

• Controles: Pacientes con LEG y ERCT en diálisis que no desarrollaron ningún tipo 

de actividad lúpica extrarrenal asociada al LEG. Los datos fueron recabados de un 

período similar al de los casos (± 3 meses). 

Recolección de datos: La hoja de captura incluyó los siguientes datos:  

• Edad al diagnóstico de LEG: años cumplidos al momento de realizado el 

diagnóstico de LEG. 

• Edad al diagnóstico de la ERCT: años cumplidos al momento de iniciar la 

terapia renal sustitutiva. 

• Tiempo transcurrido entre el diagnóstico de la enfermedad y el inicio de 

diálisis: en meses.  

• Sexo: distinción entre hombre y mujer.  
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• Tipo de diálisis: Tipo de terapia renal sustitutiva utilizada (hemodiálisis ó 

diálisis peritoneal) al momento de la exacerbación y en los 3 meses previos.  

• Índice de actividad de LEG antes y después de presentada la 

exacerbación: Se utilizará el SLEDAI (Ver anexo 1) y SLEDAInr (excluyendo 

los parámetros renales). Variable cuantitativa discontinua. Se considerará que 

existe actividad lúpica con un cambio en el SLEDAI y SLEDAInr, y/o que hayan 

requerido un incremento en la dosis de los fármacos inmunosupresores.  

• Tipo de actividad extrarrenal del LEG: 

o Fiebre por actividad: documentada como una temperatura ≥38ºC, 

después de haber excluido causas infecciosas y con remisión de la 

misma una vez iniciado o ajustado el tratamiento inmunosupresor.  

o Mucocutánea:  

o Articular: artritis documentada por el reumatólogo durante la consulta.  

o Hematológica: 

! Leucopenia: Cuenta de leucocitos totales <3,000. Se denominó 

persistente cuanto se documentaron más de dos mediciones 

consecutivas con cifras menores <3,000 en el año previo a la 

exacerbación. 

! Linfopenia: Cuenta de linfocitos totales <1,000. Se denominó 

persistente cuanto se documentaron más de dos mediciones 

consecutivas con cifras menores <1,000 en el año previo a la 

exacerbación. 

! Trombocitopenia: Cuenta de plaquetas menores 150,000. Se 

denominó persistente cuanto se documentaron más de dos 

mediciones consecutivas con cifras menores <150,000 en el año 

previo a la exacerbación. 
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! Anemia hemolítica autoinmune: descenso en la hemoglobina 

aunado a hiperbilirrubinemia, DHL alta, haptoglobinas bajas, 

Coombs positivo.  

! Púrpura trombótica trombcoitopénica: anemia hemolítica, 

Coombs negativo y trombocitopenia, con esquistocitos en el 

frotis de sangre periférica. 

o Serosas: dolor torácico tipo pleurítico, derrame pleural, derrame 

pericárdico y ascitis. Siempre que se haya descartado que sea 

secundaria a infradiálisis y que además se haya obtenido respuesta 

después de instaurar o ajustar el tratamiento inmunosupresor.  

o  Cardiacas: miocarditis documentada por cuadro clínico y estudios de 

gabinete.  

o Sistema nervioso central: crisis convulsivas, psicosis, neuropatías 

craneales, mononeuritis múltiple, mielitis. Después de haber descartado 

una etiología metabólica o infecciosa; o que se haya obtenido una 

mejoría clínica después de haber instaurado o ajustado el tratamiento 

inmunosupresor.  

o Vasculitis: en piel, SNC, tracto gastrointestinal, etc.  

• Marcadores serológicos de actividad: 

o Hipocomplementemia: Niveles de C3 y/ó C4 por debajo del límite 

inferior normal.  

o Títulos altos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena: que estuvieran 

por arriba del límite superior normal. 

o Anticuerpos anti-nucleosomas positivos: que estuvieran por arriba del 

límite superior normal. 

o Serología positiva para síndrome antifosfolípido: que hayan tenido un 

anticuerpo o más positivo. 
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! Anticuerpos anti beta 2 glicoproteína IgG e IgM: se consideraron 

como positivos cuando se encontraron dos veces por arriba del 

límite superior normal. 

! Anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM: se consideraron como 

positivos cuando se encontraron dos veces por arriba del límite 

superior normal. 

! Anticoagulante lúpico positivo. 

• Tratamiento antes y después de iniciada la diálisis. 

o Inmunosupresores: 

! Dosis de prednisona, azatioprina, micofenolato y antipalúdicos 

(hidroxicloroquina, cloroquina) en mg/día al momento de la 

exacerbación y en los 3 meses previos. 

! Dosis acumulada de ciclofosfamida (CFM) al momento de la 

exacerbación y en los 6 meses previos. 

o Eritropoyetina: dosis semanal utilizada al momento de la exacerbación 

y en los 3 meses previos. 

• Causas de fallecimiento.  

 

Análisis de datos: Las variables se describieron en términos de media y desviación 

estándar o proporciones. Para la comparación entre grupos se utilizó la prueba de χ2 

para variables categóricas o t de Student para variables cuantitativas. Se usó como 

medida de asociación la razón de momios con IC 95%. Todas las variables que 

presentaron significancia estadística en el análisis univariado se incluyeron en el 

análisis multivariado, el cual se realizó mediante regresión logística binaria. Se 

consideraron valores de p significativos aquéllos <0.05. Se utilizó el programa 

estadístico SPSS versión 21 como apoyo para el análisis de los datos. 

 

VIII. RESULTADOS 

 

Se incluyeron un total de 87 pacientes, 38 en el grupo de casos y 49 en el de 

controles. El 73.7% de los casos fueron mujeres y 26.3% hombres. Hubo un mayor 
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porcentaje de hombres en el grupo de casos (10/14=91.8% vs 4/14=8.1%, p=0.029). 

Las características demográficas y estudios de laboratorio generales de la población 

se presentan en la tabla 1. 

 

Tabla 1. Características demográficas y estudios de laboratorio. 

VARIABLE 

PACIENTES EN 
DIÁLISIS CON 

ACTIVIDAD DE LEG 
(MEDIA ± EEM) 

PACIENTES EN 
DIÁLISIS SIN 

ACTIVIDAD DE LEG 
(MEDIA ± EEM) 

p 

Edad al diagnóstico de LEG 
(años) 22.6 ± 1.26 25.6 ± 1.45 0.11 

Edad al inicio de la  diálisis 
(años) 27.2 ± 1.38 32.6 ± 1.72 0.002 

Edad en la exacerbación (años) 29.4 ± 1.37 NA NA 

Tiempo en diálisis al momento 
de la exacerbación (meses) 23.1 ± 3.63 NA NA 

Creatinina (mg/dl) 8.85 ± 0.60 10.30 ± 2.31 0.54 

Nitrógeno ureico (mg/dl) 54.26 ± 4.18 54.91 ± 2.87 0.89 

Calcio (mg/dl) 8.84 ± 0.18 9.43 ± 0.11 0.009 

Fósforo (mg/dl) 5.36 ± 0.27 5.02 ± 0.20 0.33 

Producto CaxP 47.97 ± 2.54 47.84 ± 2.20 0.96 

Albúmina (g/dl) 3.04 ± 0.13 3.42 ± 0.10 0.026 

VSG (mm/h) 48.2 ± 5.21 47.61 ± 5.10 0.92 

 

Se documentaron un total de 51 eventos de exacerbación de LEG en los 38 pacientes 

del grupo de casos, de los cuales el 76.4% se presentaron en mujeres. El mayor 

porcentaje de estos episodios ocurrieron en el primer año después de haber iniciado 

diálisis (49%), y sólo el 9.8% se presentaron después del 5to año. (Ver tabla 2) 

 

Tabla 2. Exacerbaciones de LEG de acuerdo con el tiempo en diálisis. 

TIEMPO EN DIÁLISIS (MESES) 
AL MOMENTO DE LA 

EXACERBACIÓN 

PROPORCIÓN DE 
CASOS 

PORCENTAJE DE 
CASOS (%) 

≤ 12 25/51 49 

13-24 8/51 15.6 

15-36 7/51 13.7 

37-48 3/51 5.8 
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49-60 3/51 5.8 

61-72 1/51 1.9 

73-84 2/51 3.9 

85-96 1/51 1.9 

97-108 1/51 1.9 
 

La edad al diagnóstico inicial de LEG fue muy similar en ambos grupos. El tiempo 

promedio en diálisis al momento de la exacerbación fue de 23.1 ± 3.6 meses. Los 

pacientes que presentaron exacerbaciones iniciaron diálisis a una edad más temprana 

que los controles (27.3 ± 1.38 vs 32.6 ± 1.72; p = 0.002), y por consiguiente se 

observó un intervalo de tiempo más corto entre el diagnóstico de LEG y el inicio de 

diálisis, aunque en esta última la diferencia no fue estadísticamente significativa (81.8 

± 19.41 versus 55.9 ± 9.23, p=0.06). El 62.7% de los casos estaban en hemodiálisis y 

el resto en diálisis peritoneal. El porcentaje de pacientes en hemodiálisis fue mayor en 

el grupo de casos con respecto al grupo control (76.4 % vs 34.6%). 

 

Los tipos de actividad más frecuentes al momento de la exacerbación fueron 

mucocutánea (37.2%), articular (29.4%) y hematológica (78.4%). Ninguno presentó 

actividad a nivel de sistema nervioso central y sólo un paciente manifestó vasculitis a 

nivel cutáneo. Tabla 3 

 

Tabla 3. Principales tipos de actividad durante las exacerbaciones. 

TIPO DE ACTIVIDAD PROPORCIÓN PORCENTAJE (%) 

Mucocutánea 19/51 37.2 

Articular 15/51 29.4 

Serosas 8/51 15.6 

Hemorragia alveolar difusa 3/51 5.8 

Miopericarditis 6/51 11.7 

Fiebre 6/51 11.7 

Hematológica 40/51 78.4 

Anemia hemolítica 
autoinmune 4/51 7.8 

Trombocitopenia inmune 2/51 3.9 
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Vasculitis cutánea 1/51 1.9 

 

No hubo diferencias con respecto a las cifras de leucocitos ni neutrófilos, sin embargo 

sí se observaron cifras más bajas de hemoglobina (8.94 ± 0.27 vs 10.27 ± 0.27, 

p=0.001), linfocitos totales (839 ± 92 vs 1335 ± 93, p<0.0001), plaquetas (177 ± 13 vs 

236 ± 10, p=0.001) y albúmina (3.04 ± 0.13 vs 3.42 ± 0.10, p=0.026) entre los 

pacientes que presentaron actividad lúpica a comparación de los que se mantuvieron 

inactivos (ver tabla 4). Los niveles de complemento también fueron significativamente 

más bajos en el grupo de casos (C3 48.73 ± 3.61 vs 75.96 ± 2.88, p<0.0001; C4 12.90 

± 1.38 vs 27.77 ± 1.78, p<0.0001); sin embargo no se encontraron diferencias en los 

títulos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena entre los casos y controles (247 ± 62 

vs 113 ± 50, p=0.10). Por otro lado, como era de esperarse, los pacientes que 

presentaron exacerbaciones tuvieron un puntaje significativamente más alto tanto del 

SLEDAI (9.96 ± 0.90 vs 4.88 ± 0.64, p=0.012) como del SLEDAInr (5.64 ± 0.43 vs 1.84 

vs 0.22, p=0.002). 

 

Tabla 4. Variables serológicas e inmunológicas durante la exacerbación. 

VARIABLE 

PACIENTES EN 
DIÁLISIS CON 

ACTIVIDAD DE LEG 
(MEDIA ± EEM) 

PACIENTES EN 
DIÁLISIS SIN 

ACTIVIDAD DE LEG 
(MEDIA ± EEM) 

p 

Hemoglobina (g/dl) 8.94 ± 0.27 10.27 ± 0.27 0.001 

Plaquetas (K/µl) 177 ± 13 236 ± 10 0.001 

Leucocitos (K/µl) 5683 ± 602 6393 ± 309 0.30 

Linfocitos totales 
(K/µl) 839 ± 92 1335 ± 93 <0.0001 

Neutrófilos totales 
(K/µl) 4115 ± 513 4467 ± 264 0.54 

Niveles de C3 (mg/dl) 48.73 ± 3.61 75.96 ± 2.88 <0.0001 

Niveles de C4 (mg/dl) 12.90 ± 1.38 22.77 ± 1.78 <0.0001 

Títulos de anti DNA 
doble cadena (U/ml) 247 ± 62 113 ± 50 0.10 

Puntaje SLEDAI 9.96 ± 0.90 4.88 ± 0.64 0.012 

Puntaje SLEDAInr 5.64 ± 0.43 1.84 ± 0.22 0.002 

 

Los pacientes que presentaron actividad estaban recibiendo dosis más altas de 

prednisona al momento de la exacerbación (10.6 ± 2.5 vs 3.1 ± 0.6, p=0.006) con 
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respecto al grupo control, sin embargo no se encontraron diferencias en las dosis del 

resto de los inmunosupresores. (Ver tabla 5) 

 

Tabla 5. Tratamiento al momento de la exacerbación 

FÁRMACOS 

DOSIS (MG) EN 
PACIENTES EN DIÁLISIS 
CON ACTIVIDAD DE LEG 

(MEDIA ± EEM) 

DOSIS (MG) EN 
PACIENTES EN DIÁLISIS 
SIN ACTIVIDAD DE LEG 

(MEDIA ± EEM) 

p 

Prednisona (mg/d) 10.6 ± 2.5 3.1 ± 0.6 0.006 

Antipalúdico (mg/d) 17.5 ± 7.8 17.0 ± 7.36 0.96 

Micofenolato de 
mofetilo (mg/d) 40 ± 40 80 ± 80 0.47 

Eritropoyetina 
(U/sem) 5210 ± 677 5440 ± 610 0.59 

 

Los tipos de actividad previa que se asociaron de forma significativa con el desarrollo 

de exacerbaciones de LEG durante diálisis fueron la historia de actividad en serosas, 

de fiebre, y actividad hematológica. En cuanto a la actividad hematológica, el 

antecedente de anemia hemolítica autoinmune, así como la persistencia de 

leucopenia, linfopenia y trombocitopenia fueron los que más se asociaron a actividad. 

(Ver tabla 6) 

 

Tabla 6. Asociación entre el tipo de actividad previa y el riesgo de actividad durante la 

diálisis. 

TIPO DE ACTIVIDAD PREVIA OR 95% IC P 

Mucocutánea 0.81 0.23-2.86 0.74 

Articular 0.58 0.17-1.92 0.37 

Serosas 2.57 1.12-5.89 0.024 

Hemorragia alveolar difusa 1.36 0.28-6.42 0.69 

Fiebre 2.37 1.03-5.44 0.039 

Sistema nervioso central 2.08 0.36-11.94 0.40 

Hematológica 10.28 2.20-47.90 0.001 

 Anemia hemolítica 
autoinmune 6.76 1.41-32.36 0.007 
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 Leucopenia persistente 
(<3000) 10.28 2.20-47.90 0.001 

 Linfopenia persistente (<1000) 2.45 1.09-5.49 0.028 

 Trombocitopenia persistente 
(<150,000) 2.97 1.03-9.68 0.037 

 

Con respecto a las variables serológicas e inmunológicas de los pacientes con 

actividad en los 3 meses previos al evento, se encontraron niveles significativamente 

más bajos de hemoglobina (9.25 ± 0.24 vs 9.99 ± 0.24, p=0.037), plaquetas (192 ± 14 

vs 226 ± 10, p=0.51), linfocitos (857 ± 87 vs 1234 ± 90, p=0.004), albúmina (3.09 ± 

0.10 vs 3.34 ± 0.09, p=0.08) y complemento (C3 50.5 ±3.80 vs 73 ± 3.32, p<0.0001; 

C4 10.7 ± 2.04 vs 22.2 ± 1.59, p=0.001), así como anticuerpos anti-DNA de doble 

cadena más elevados (310 ± 73 vs 103 ± 36, p=0.015) (ver tabla 7). No hubo 

diferencias en la cuenta de leucocitos ni neutrófilos totales. El puntaje de SLEDAI 

(7.54 ± 0.84 vs 6.88 ± 0.73, p=0.55) y SLEDAInr (2.42 ± 0.24 vs 2 ± 0.23, p=0.21) fue 

similar en ambos grupos en los 3 meses previos. 

 

Tabla 7. Variables serológicas e inmunológicas 3 meses previos a la exacerbación. 

VARIABLE (3 
MESES PREVIOS) 

PACIENTES EN 
DIÁLISIS CON 

ACTIVIDAD DE LEG 
(MEDIA ± EEM) 

PACIENTES EN 
DIÁLISIS SIN 

ACTIVIDAD DE LEG 
(MEDIA ± EEM) 

p 

Hemoglobina (g/dl) 9.25 ± 0.24 9.99 ± 0.24 0.037 

Plaquetas (K/µl) 192 ± 14 226 ± 10 0.051 

Leucocitos (K/µl) 5615 ± 395 7766 ± 1278 0.11 

Linfocitos totales 
(K/µl) 857 ± 87 1234 ± 90 0.004 

Neutrófilos totales 
(K/µl) 4245 ± 341 4577 ± 346 0.49 

Niveles de C3 (mg/dl) 50.5 ± 3.80 73 ± 3.32 <0.0001 

Niveles de C4 (mg/dl) 10.7 ± 2.04 22.2 ± 1.59 0.001 

Títulos de anti DNA 
doble cadena (U/ml) 310 ± 73 103 ± 36 0.015 

Puntaje SLEDAI 7.54 ± 0.84 6.88 ± 0.73 0.55 

Puntaje SLEDAInr 2.42 ± 0.24 2 ± 0.23 0.21 
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De estas variables serológicas e inmunológicas, las que se asociaron con mayor 

riesgo de exacerbaciones fueron los niveles bajos de C4, anticuerpos anticardiolipina 

IgM positivo, anticoagulante lúpico positivo y serología para SAF positiva. (Ver tabla 8) 

 

Tabla 8. Asociación entre variables serológicas e inmunológicas y riesgo de 

exacerbación de LEG durante la diálisis. 

VARIABLE OR 95% IC p 

Anti-DNA doble cadena previo 
(U/ml) 0.92 0.42-2.02 0.84 

C3 previo (mg/dl) 1.75 0.76-3.88 0.16 

C4 previo (mg/dl) 4.93 1.98-12.26 <0.0001 

Serología para SAF positiva 2.73 1.20-6.23 0.015 

 Anticardiolipina IgM (+) 2.95 1.14-7.64 0.023 

 Anticoagulante lúpico 
(+) 2.95 1.14-7.64 0.023 

 

Por otro lado, los pacientes  que presentaron actividad extrarrenal tenían dosis más 

altas de prednisona (9.8 ± 1.98 vs 4.8 ± 1.21) y azatioprina (16.5 ± 4.98 vs 3 ± 3) en 

los 3 meses previos a la exacerbación (Ver tabla 9). De éstos, la azatioprina fue la 

única que se asoció con un mayor riesgo de actividad (OR 13.82; IC 1.71-111.72; 

p=0.002). La dosis del resto de los inmunosupresores fueron similares en los dos 

grupos.  

 

Tabla 9. Tratamiento en los 3 meses previos al evento de exacerbación. 

FÁRMACOS 

DOSIS (MG) EN 
PACIENTES EN DIÁLISIS 
CON ACTIVIDAD DE LEG 

(MEDIA ± EEM) 

DOSIS (MG) EN 
PACIENTES EN DIÁLISIS 
SIN ACTIVIDAD DE LEG 

(MEDIA ± EEM) 

p 

Prednisona (mg/d) 9.8 ± 1.98 4.8 ± 1.21 0.035 

Antipalúdico (mg/d) 32.5 ± 11.6 25 ± 10.6 0.63 

Azatioprina (mg/d) 16.5 ± 4.98 3 ± 3 0.023 

Ciclofosfamida 
(dosis acumulada 

en mg) 
30 ± 22 140 ± 99 0.28 

Micofenolato de 
mofetilo (mg/d) 120 ± 88 80 ± 38 0.68 

Eritropoyetina 
(U/semana) 4244 ± 665 4688 ± 634 0.63 
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En el análisis multivariado las variables que resultaron factores de riesgo 

independientes para el desarrollo de exacerbaciones de LEG fueron la historia de 

fiebre y actividad hematológica, niveles previos de C4 bajos y la presencia de 

anticardiolipina IgM y anticoagulante lúpico positivos. De éstos, el principal factor de 

riesgo fue el C4 previo bajo (OR 19.62; IC 95% 3.72-103.3; p<0.001). El inicio de 

diálisis a una edad tardía y un puntaje alto de SLEDAInr previo fueron factores 

protectores para el desarrollo de actividad en pacientes con diálisis.  

 

Tabla 10. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de exacerbaciones de 

LEG en pacientes con diálisis (análisis multivariado). 

VARIABLE OR 95% IC p 

Edad al inicio de diálisis 
(años) 

0.92 0.88-0.96 <0.001 

Historia de fiebre por 
actividad 

3.20 1.02-10.04 0.046 

Historia de actividad 
hematológica 

4.02 1.02-15.79 0.046 

C4 previo bajo (mg/dl) 19.62 3.72-103.3 <0.001 

Anticardiolipina IgM (+) 4.32 1.07-17.43 0.040 

Anticoagulante lúpico (+) 9.38 1.26-69.79 0.029 

Puntaje de SLEDAInr (3 
meses previos a la 

exacerbación) 

0.57 0.37-0.87 0.010 

 

IX. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

 

Los pacientes con lupus eritematoso generalizado que desarrollan enfermedad renal 

crónica terminal, tienden a presentar una mejoría tanto de la actividad clínica como 

serológica con el paso del tiempo, incluso después de disminuir o suspender el 

tratamiento inmunosupresor. No se conocen del todo los mecanismos fisiopatológicos 

que condicionan esta situación, sin embargo las probables hipótesis están en relación 

a las alteraciones inmunológicas que se presentan en los pacientes con ERCT, 

independientemente de la causa de ésta. Actualmente existen estudios [22, 33, 35-38] 

en donde se ha demostrado que las exacerbaciones de LEG en pacientes con terapia 

renal sustitutiva no son raras, sobre todo en los primeros años de haber iniciado 

diálisis. En este estudio encontramos factores de riesgo específicos para presentar 

actividad de LEG en pacientes con ERCT.  
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Existen diferencias en cuanto a los hallazgos relacionados con la edad como factor de 

riesgo en estos casos. Szeto et al [35] encontraron que los pacientes que 

desarrollaban actividad fueron diagnosticados del LEG a una edad más temprana (24 

años vs 33 años) e iniciaron diálisis más pronto (37 años vs 26 años). No obstante, 

Okano et al [33] no encontraron diferencias en la edad al diagnóstico de LEG (23.2 ± 

6.2 vs 24.3 ± 9.0) ni al inicio de diálisis (34 ± 6.4 vs 38.2 ± 6.8) entre los pacientes con 

actividad y sin actividad. Por otro lado el intervalo entre el diagnóstico de LEG y el 

inicio de diálisis también fue muy similar en ambos grupos (112.2 ± 60.3 meses vs 

199.9 ± 101.5 meses). Aunque en nuestro estudio la edad al diagnóstico del LEG fue 

similar en ambos grupos, la edad de inicio de diálisis sí fue significativamente menor 

en los casos (27.3 ± 1.38 vs 32.6 ± 1.72; p = 0.002). Incluso el iniciar diálisis de forma 

más temprana fue un factor de riesgo; esto probablemente se deba a una forma de 

presentación más agresiva de la enfermedad. 

 

Okano et al [33] estudiaron el curso clínico y la actividad de LEG en 14 pacientes con 

ERCT en hemodiálisis. Ellos identificaron actividad en el 36% de los casos, el tipo más 

frecuente fue a nivel articular (28%), en serosas (7%) y mucocutánea. Mientras que 

Seok et al [43] encontraron que los tipos de actividad más frecuentes en los pacientes 

en diálisis fueron a nivel de SNC (14.2%) y hematológica (14.2%). En concordancia 

con estos resultados, nosotros documentamos que los tipos de actividad más 

frecuentes al momento de la exacerbación fueron hematológica (78.4%), mucocutánea 

(37.2%), y articular (29.4%).  

 

Aunque el lupus se presenta con mayor frecuencia entre las mujeres, los hombres 

manifiestan una forma más severa de la enfermedad, presentando mayor involucro 

renal y mayor daño acumulado [44]. Estudios realizados en modelos murinos han 

demostrado que la adición de estrógenos o prolactina producen un fenotipo 

autoinmune con incremento en las células B autorreactivas [15]. En un estudio en el 

que se investigó el perfil de hormonas sexuales, como prolactina, testosterona, 

estradiol, FSH y LH, en varones con LEG y controles, se encontró que los pacientes 

con LEG tenían niveles significativamente mayores de gonadotropinas (FSH y LH) y 

que el 14% de los pacientes con LEG tuvieron niveles más bajos de testosterona [45]. 

Por otro lado, también se ha observado que un número significativo de hombres que 

desarrollan LEG tienen niveles más altos de estradiol y niveles más bajos de 

testosterona en comparación con individuos sanos [15]. Se sabe que el sexo 

masculino es un factor de mal pronóstico en la evolución de la enfermedad [14] 

aunque no se conoce la causa exacta. Tampoco se ha analizado si éste influye en el 
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desarrollo de actividad después de haber iniciado diálisis, en parte debido a que en 

algunos estudios la población seleccionada estaba constituida en su mayoría o en su 

totalidad por mujeres. Esto probablemente se deba a que la presentación de la 

enfermedad es más grave en los hombres, lo que a su vez podría estar condicionando 

su fallecimiento antes del desarrollo de la ERCT. Szeto et al [35] y Naranjo et al [39] 

no encontraron diferencias en el sexo masculino. Krane et al [46] estudiaron 19 

pacientes con LEG y ERCT, observaron una mayor incidencia de exacerbaciones 

después de haber iniciado diálisis peritoneal o hemodiálisis (p<0.01) con respecto a 

otras series, sin embargo hay que tomar en cuenta que el 84% de su población estaba 

constituida por hombres de raza negra. Nosotros incluimos un total de 14 hombres, lo 

cual es mayor a lo reportado en otras series [25, 35, 38, 39, 43, 46, 47]. También 

encontramos que la mayor proporción de los hombres incluidos se encontraba en el 

grupo de casos (91.8% vs 8.1%, p=0.029).  Esto sugiere que probablemente el sexo y 

la etnicidad son factores de riesgo importantes en el desarrollo de actividad de LEG en 

los pacientes con ERCT, aunque es necesario realizar más estudios para apoyar esta 

hipótesis. Una probable explicación a este fenómeno podría estar en relación a que los 

hombres con ERCT en diálisis presentan una disminución en los niveles de 

testosterona y un incremento en las concentraciones de LH y FSH, debido a una 

alteración en la liberación pulsátil de GnRH [48, 49]. Los niveles bajos de testosterona 

se han correlacionado con un incremento en las concentraciones de IL-6 [48], que a su 

vez promueve la activación de macrófagos, linfocitos B y la activación de células 

plasmáticas y células T efectoras y por tanto a un mayor riesgo de reactivación de 

LEG [50]. Por otro lado, IL-6 también suprime la transcripción de FOXP3, lo que 

resulta en una disminución de las células T reguladoras, lo cual también constituye  

uno de los mecanismos implicados en la fisiopatogenia del LEG [50]. 

 

En cuanto al tipo de actividad, únicamente el antecedente de actividad hematológica 

resultó ser un factor de riesgo en nuestra serie, para presentar exacerbaciones del 

LEG después de haber iniciado diálisis. Esto difiere de lo reportado en el estudio de 

Szeto et al [35], quienes encontraron un mayor riesgo de presentar actividad lúpica en 

aquellos pacientes con historia de crisis convulsivas, y solamente una tendencia con 

historia de serositis y vasculitis. Sin embargo ellos no utilizaron las escalas 

establecidas para evaluar actividad por LEG (ej SLEDAI), ni tampoco la medición de 

estudios inmunológicos. Esto puede introducir un sesgo al identificar a aquellos 

pacientes con actividad, debido a que algunas de las manifestaciones presentadas en 

los pacientes con LEG pueden ser secundarias a la ERCT per se (por ejemplo, 

serositis, anemia) y pueden atribuirse de forma errónea a actividad por LEG. También,  
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en el caso de la presencia de fiebre se puede pasar por alto que se trate de un 

proceso infeccioso. 

 

En un estudio prospectivo realizado en población alemana se identificó que la 

linfopenia (p=0.007) y la anemia (p=0.007) eran los principales predictores de 

exacerbaciones de LEG a un año [51]. Sin embargo, no existe evidencia acerca del 

papel que juegan estos factores en pacientes con ERCT. En nuestro estudio en el 

análisis univariado tanto el antecedente de linfopenia persistente como el uso de 

azatioprina fueron factores de riesgo para el desarrollo de exacerbaciones. Sin 

embargo, en el análisis multivariado perdieron significancia estadística, y 

probablemente la linfopenia puede estar más asociada a toxicidad por azatioprina que 

a la actividad de LEG. 

 

Otro posible factor de riesgo para actividad extrarrenal en pacientes con ERCT es el 

tipo de diálisis. Goo et al [40], analizaron el curso clínico de los pacientes con LEG y 

ERCT, demostrando que la incidencia de actividad fue mayor en el grupo de diálisis 

peritoneal comparado con los pacientes en hemodiálisis (36% vs 19%, p=0.57). Sin 

embargo, esto no fue estadísticamente significativo y no ha sido corroborado por otros 

autores. Nossent et al [25] en un estudio realizado en 55 pacientes en el que 

compararon el grado de actividad de LEG antes y después de iniciar terapia de 

reemplazo renal, no encontraron diferencias con respecto al uso de hemodiálisis ni 

diálisis peritoneal (p=0.41). Por otro lado, Seok et al [43] realizaron un estudio 

retrospectivo, multicéntrico en Corea en el que evaluaron el curso clínico y 

supervivencia de los pacientes con LEG en terapia renal sustitutiva. Incluyeron 59 

pacientes de 4 centros hospitalarios de tercer nivel que estaban en diálisis peritoneal, 

hemodiálisis y aquellos con trasplante renal. Observaron que los episodios de 

actividad fueron más frecuentes en el grupo de hemodiálisis a comparación del grupo 

de diálisis peritoneal (32.1% vs 28.5%; 0.52 episodios/paciente/año vs 0.22 

episodios/paciente/año) y que en el grupo de trasplante renal (6%; 0.01 

episodios/paciente/año; p=0.012) [43]. En nuestro análisis también encontramos una 

mayor proporción de pacientes en hemodiálisis en el grupo con actividad de LEG 

comparado con los que se mantuvieron inactivos después de haber iniciado terapia 

renal sustitutiva (76.4 % vs 34.6%). Esto es importante porque en caso de que 

estudios adicionales corroboraran dicho hallazgo sería un factor a considerar al 

momento de decidir qué tipo de terapia renal sustitutiva iniciar. En estudios previos se 

ha demostrado que los pacientes en hemodiálisis pueden presentar mayor apoptosis 

de polimorfonucleares (dependiendo del tipo de membranas utilizadas), la cual está 
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mediada por activación del complemento [52, 53]. Estos cuerpos apoptóticos al no ser 

eliminados de forma eficaz en los pacientes con LEG, favorecen la acumulación y 

posterior liberación de un complejo formado por nucleosomas y la proteína HMGB1; 

éste a su vez induce la expresión de citocinas pro-inflamatorias, así como activación y 

maduración de células dendríticas (CD) [15]. 

 

Otros factores de riesgo que nosotros encontramos en esta serie y no han sido 

reportados en estudios previos fueron la presencia de anticuerpos anticardiolipina IgM 

y anticoagulante lúpico positivos. Esto probablemente se encuentra relacionado a la 

asociación de estos anticuerpos con el desarrollo de actividad hematológica, sobre 

todo con anemia hemolítica autoinmune.   

 

Se conoce que los títulos altos de anticuerpos antinucleosomas en pacientes con LEG 

inactivo sin ERCT se correlacionan de forma significativa con el desarrollo de 

exacerbaciones de la enfermedad en los siguientes 5 años (r=0.57, p= 0.007), incluso 

pudieran ser mejores predictores de actividad que los anticuerpos anti-DNAdc (r=0.13, 

p=0.007) [54, 55]. Sin embargo en este estudio no fue posible analizar esto debido a 

que eran pocos los pacientes que contaban con la determinación de dichos 

anticuerpos. 

 

Naranjo et al [39] sugieren que los niveles séricos bajos de C3 al momento de iniciar 

diálisis son un factor de riesgo para el desarrollo de actividad posterior. A diferencia de 

ellos, nosotros encontramos que los niveles de C3 en los 3 meses previos a la 

exacerbación se encontraban significativamente más bajos con respecto al grupo 

control, pero en el análisis multivariado no resultó ser un factor de riesgo, ni tampoco 

los títulos altos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena. Sin embargo los niveles 

bajos de C4 sí resultaron un factor de riesgo en nuestra serie (OR 19.62; IC 3.72-

103.3; p<0.001). El complemento tiene un papel muy importante en la eliminación de 

cuerpos apoptóticos y/o inmunocomplejos; una falla en este mecanismo conduce a 

una remoción inapropiada de los mismos, lo que a su vez desencadena una 

producción patógena de autoanticuerpos y reactivación del LEG [53, 56]. Esto ha sido 

corroborado en modelos animales con deficiencia de C4 en los que se han inyectado 

timocitos apoptóticos [57]. Otra hipótesis propuesta es que la deficiencia de C4 

pudiera condicionar una pérdida de la selección negativa de los linfocitos B 

autorreactivos, y por tanto produciría su activación periférica ante la exposición de 

autoantígenos del lupus [57].  Estudios realizados en ratones han demostrado que 

tanto la deficiencia de C1q como de C4 se han asociado a títulos altos de 
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autoanticuerpos y mayor gravedad de la enfermedad cuando se comparan con los 

controles; lo cual no ocurre cuando existe deficiencia de C3 [53, 56, 57]. De esta 

manera se ha establecido que la deficiencia de C3 no es crítica para el desarrollo de 

LEG y que probablemente se requieran otros factores ambientales para poder inducir 

el desarrollo de la enfermedad.  Probablemente esta sea la explicación de por qué 

solamente los niveles bajos de C4 resultaron ser un factor predisponente para el 

desarrollo de exacerbaciones de LEG en los pacientes con ERCT. 

 

En nuestra serie las exacerbaciones fueron más frecuentes en el primer año de haber 

iniciado diálisis. El 49% de los episodios ocurrieron en este lapso de tiempo, aunque el  

9.8% de las exacerbaciones se presentaron después del quinto año de diálisis. Estos 

resultados contrastan con lo encontrado por Cheig et al [26] quienes estudiaron a 19 

pacientes con ERCT secundaria a nefritis lúpica. Se corroboró que el porcentaje de 

pacientes con actividad clínica y serológica va en decremento a mayor tiempo de 

diálisis, siendo del 55.4% y 78.6% respectivamente en el primer año de seguimiento y 

del 0% y 22.2%  respectivamente a los 5 años de seguimiento. Después del quinto 

año de diálisis los pacientes perdieron la actividad clínica y mantuvieron únicamente la 

actividad serológica. Por otro lado Goo et al [40], encontraron que el 65% (33/45) de 

los pacientes con actividad la desarrollaron en el primer año y ninguno mostró 

actividad después del tercer año de seguimiento. Al igual que en el estudio de Cheig 

se encontró que la inactividad clínica precedió a la serológica.  

 

Una de las fortalezas de este estudio fue el tamaño de la muestra, que es mayor al 

reportado en otras series. 

 

La principal limitación de este estudio radica en su carácter retrospectivo, lo que puede 

generar diferentes sesgos al momento de recabar los datos. Además, se debe 

considerar que algunas manifestaciones como anemia, derrame pleural y pericárdico 

pueden ser secundarias a la misma enfermedad renal crónica de base, sin tener 

relación con la actividad de LEG. Sin embargo tratamos de eliminar estos sesgos al 

incluir únicamente los episodios en los que se documentó que existía un adecuado 

esquema de diálisis y que además presentaron una respuesta clínica después del 

ajuste del tratamiento inmunosupresor.  

 

De acuerdo con nuestros resultados podemos concluir que los pacientes con LEG y 

ERCT que han iniciado diálisis a una edad temprana, con historia de actividad 

hematológica y fiebre secundaria a actividad, que tienen niveles persistentemente 
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bajos de C4; y que además tengan serología positiva para SAF (específicamente 

anticuerpos anticardiolipina IgM y anticoagulante lúpico positivo) son el grupo de 

pacientes con mayor riesgo de presentar exacerbaciones del LEG. Por lo anterior, este 

constituye el grupo de pacientes en quienes es importante mantener un seguimiento 

mucho más estrecho con estudios inmunológicos y probablemente en quienes el 

descenso de los inmunosupresores deba ser mucho más cauteloso.  
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X. ANEXOS.  

 

Anexo 1. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) 
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