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Nota de advertencia.

Articulo 23 de la Resolucién No 13 de Julio de 1946

“La Universidad no se hace responsable por los conceptos emitidos por sus alumnos
en sus trabajos de tesis. Solo velara porque no se publique nada contrario al dogma
y la moral catdlica y porque la tesis no contenga ataques personales contra persona
alguna, antes bien se vea en ellas el anhelo por buscar la verdad vy justicia”.



1. Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de causa
desconocida, muy heterogénea, que se caracteriza por presentar multiples anormalidades
inmunoldgicas y compromiso de muchos 6rganos y sistemas, debido principalmente al
depodsito de complejos inmunes y la activacion del sistema del complemento. Afecta al género
femenino con respecto al masculino en una proporcién de 9 a 1, con mayor incidencia entre la
segunda y la quinta década de la vida. (Cervera & Khamastha, 2003) (Molina & Molina,
2005).

El mecanismo patogénico de la enfermedad probablemente resulte de la interaccion de
factores genéticos, inmunoldégicos, endocrinos y ambientales. (Anaya & Tobén, 2005)

La predisposicién genética es bien reconocida; existen multiples genes (por lo menos 100)
que en union con factores ambientales, son el fundamento etiopatogénico de la enfermedad.
Ademés, mas de un gen puede influenciar cada caracteristica de la enfermedad (Nefritis).
(Molina & Molina, 2005).

El trastorno en el manejo de las células apoptéticas es un posible factor etiolégico en el LES;
tanto en humanos como en ratones, la apoptosis puede explicar la pérdida de la tolerancia. La
apoptosis debe estar en balance perfecto para evitar la autoinmunidad; varios autoantigenos
se encuentran en los cuerpos apoptoticos y en las vesiculas apoptoticas y como en el LES
hay aumento de la apoptosis, se produce modificacién de la cromatina que puede alterar su
estructura antigénica. Igualmente como existen defectos en la depuraciéon de este material,
los cuerpos apoptéticos y los nucleosomas quedan expuestos al sistema inmune y por tanto
se puede generar la respuesta autoinmune. (Cervera, 2008) (Molina & Molina, 2005).

Aproximadamente el 50% de los pacientes afectados tienen compromiso renal demostrable
por anormalidades en el citoquimico de la orina o en las pruebas de funcién renal. Sin
embargo, mediante técnicas de inmunofluorescencia y de microscopia electrénica, se ha
demostrado que casi todos los pacientes con o sin evidencia clinica o histologica de lesion
renal, tienen depdsitos de complejos inmunes en el mesangio. Por lo general la afeccion renal
ocurre en los primeros cinco afios de la enfermedad, aunque se ha observado pacientes que
aparentemente presentan compromiso renal diez 0 mas afios después del comienzo de la
enfermedad. (Molina & Molina, 2005).

La nefropatia lUpica se considera como el prototipo de la nefritis por complejos inmunes
circulantes, que se depositan en la membrana basal glomerular, principalmente aquellos con
alta avidez y gran capacidad de formar complejos estables; si los complejos son grandes y
altamente cationicos, se unen y se fijan a las cargas anibnicas localizadas en el subendotelio
y de esta manera facilitan la activacién de citocinas que aumentan la permeabilidad de los
capilares facilitando el depésito de otros complejos. (Molina & Molina, 2005).

La serologia del Lupus se caracteriza por una enorme cantidad de autoanticuerpos, de los
gue se han descrito mas de 120, aunque unos pocos han presentado indicios de potencial
patégeno en los estudios con animales y seres humanos. Entre ellos se destacan los Acs
contra el DNA de doble cadena (DNAds), los nucleosomas, Smith (Sm), C1q, y la a actina,
gue estan implicados en la nefritis lGpica; lo mas normal es que los Auto Acs patdgenos sean
Acs IgG por gran afinidad por el antigeno correspondiente, cuya especificidad vienen
determinada por el antigeno. (Cervera & Jimenez, 2008)



El primer componente de la via clasica del complemento C1q se considera que participa en la
patogenia del LES. Este enfoque se basa en la observacion que un nimero sustancial de
pacientes con LES presente hipocomplementemia por consumo de los componentes de la via
clasica y se ha visto que Clqg desempefia un papel importante en la remociéon de los
inmunocomplejos y los cuerpos apoptéticos.

Los Acs anti-C1q han sido descritos en el LES y en otras enfermedades del tejido conectivo,
estos han sido considerados como marcadores de actividad de la enfermedad y la presencia
de nefritis. (Moura & Lima, 2009); Los Acs anti-C1q han sido aislados de la membrana basal
glomerular en pacientes con nefritis lapica proliferativa y amplifican el compromiso
glomerular. (Potlukova & Kralikova, 2008)

Por otro lado la cromatina es el complejo nativo donde se encuentra el DNA unido a
proteinas en el nucleo de las células eucariotas. Esta formado por un 40% de DNA, un 40%
de histonas y un 20% de proteinas no histonas, RNA y otras macromoléculas. (Berrocal. &
Talaban, 2006) Los anticuerpos anti cromatina/ antinucleosomas tienen como objetivo los
epitopos formados por el complejo DNA-histonas, el DNA nativo y las regiones de las
histonas expuestas de la cromatina. Sin embargo, algunos Acs antihistona son especificos
para los epitopos de histonas desnaturalizadas no expuestas en la cromatina y no se
detectan cuando se mide Acs anticromatina. Lo mismo sucede con los Acs contra el DNASs o
los Acs contra formas DNAds que no existen en los nucleosomas. (Berrocal. & Talaban, 2006)

Con este trabajo se pretende hallar una asociacion entre los Acs anti-C1q y anti-nucleosoma
con el desarrollo de la Nefritis para buscar un mejor seguimiento y tratamiento de pacientes
con LES para que puedan convertirse en una herramienta predictiva relacionados con los Acs
anti-DNAds y llegar asi a un mejor manejo terapéutico del paciente; Con la ayuda de estas
pruebas de laboratorio lograr un diagnéstico temprano de la enfermedad, evitando
complicaciones en estos pacientes y los costos que se generan para las entidades de salud
en el manejo y tratamiento de los mismos. El personal médico busca que el laboratorio
proporcione pruebas de mayor especificidad y sensibilidad para sus pacientes.

2. Introduccién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de la enfermedad autoinmune no-
organo especifica, se caracteriza por presentar un proceso inflamatorio crénico y compromiso
de diferentes 6rganos por depdsito de complejos inmunes y la subsecuente activacion del
complemento.

La Nefritis es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con LES,
aproximadamente 2/3 de ellos tienen compromiso renal, por lo tanto es una causa importante
de morbilidad y mortalidad.

El compromiso inmunolégico en estos pacientes es debido a la gran produccion y variedad de
autoanticuerpos dirigidos contra diversos componentes tanto del nicleo como del citoplasma
celular.

Los Acs anti-DNAds son responsables del compromiso renal como se ha documentado a
través de muchos estudios y seguimiento de pacientes. Se ha observado que estos titulos
varian de acuerdo con la actividad de la enfermedad y se han identificado en los glomérulos
de los pacientes en estudios de biopsia renal. La determinacion vy titulacion de estos



anticuerpos se ha venido utilizando para hacer seguimiento a estos pacientes sin embargo la
asociacién entre los titulos de los anticuerpos anti-DNAdSs y la nefritis no es absoluta.

En el seguimiento del paciente con nefritis lUpica activa algunos de ellos no tienen Acs anti-
DNAds mientras un grupo de pacientes con LES vy titulos altos de Acs anti-DNAds no han
mostrado un compromiso renal, algunas caracteristicas de estos Acs como son la capacidad
de fijar complemento, el isotipo y la capacidad de unirse al tejido glomerular podrian explicar
esta situacion.

Los Acs anti-Smith (anti-Sm) son propios del LES; debido a su alta especificidad se han
incluido como criterio diagndstico aunque no se ha confirmado completamente su relacion con
las fases de actividad o remisién de la enfermedad. Se ha asociado con compromiso renal y
del sistema nervioso central. La titulacion de los anticuerpos anti-Sm son importantes en el
diagndstico del LES especialmente cuando los anticuerpos anti-DNAds no son detectables,
sin embargo un titulo negativo de estos anticuerpos no excluye el diagnéstico.

En busca de un mejor pronéstico para estos pacientes se busca una asociacion de la
presencia de Auto Acs anti-Clq y anti-nucleosomas con el desarrollo de la nefritis lGpica
diagnosticada por biopsia renal.

Estos anticuerpos son importantes marcadores de actividad lapica, incluso muchos autores
han reportado una mayor asociacién de los anticuerpos anti-C1q y anti-nucleosomas que la
observada con los anticuerpos anti-DNAdSs.

3. Justificacidon y Planteamiento del Problema.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune clasica, presenta
multiples alteraciones del sistema inmune que conllevan a dafio tisular. La Nefritis es una de
las complicaciones més frecuentes en los pacientes con LES, aproximadamente 2/3 de ellos
tienen compromiso renal, por lo tanto es una causa importante de morbilidad y mortalidad.

La presencia de humerosos autoanticuerpos son el hallazgo serol6gico mas importante para
confirmar el diagnostico clinico, aunque no existe un examen totalmente especifico, alguno de
estos autoanticuerpos son patogénicos y sus titulos guardan relacién con la actividad o
remisién de la enfermedad, por esta razén es necesario establecer su importancia con el
compromiso renal. Su determinacion y seguimiento podrian arrojar informacion para el
prondstico y tratamiento de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

4. Marco Tedrico

El LES es una enfermedad multisistémica consistente en una alteracion de la respuesta
inmunoldgica de produccién de autoanticuerpos que van dirigidos contra antigenos celulares
de diferentes érganos. Su caracter multisistémico provoca que exista una variada expresion
clinica y por ello el estudio diagnostico debe ser cuidadoso. Su curso clinico y su evolucion en
formas de brotes, con periodos de actividad, periodos de inactividad, y periodos de latencia
entre los dos anteriores de duracién indeterminada (Siso, 2008).

La afeccién renal del curso del LES es de especial interés debido a que su frecuencia clinica
es elevada, entre el 30% y 55%, y constituye una de las primeras manifestaciones clinicas del



LES en el 10% de los casos. Las cifras de incidencia y prevalencia del LES de la poblacion
general varian en funcién de la procedencia étnica. La presencia de Nefritis Lupica en los
pacientes con LES se encuentra alrededor del 50% en los estudios mas recientes, y se
presenta en la misma proporcion, independientemente de la edad de inicio del LES (Sisé,
2008).

La amplia variabilidad en la incidencia y la prevalencia de Nefritis Lipica en el LES se debe a
diversos motivos: criterios de inclusién utilizados, morbi -mortalidades diferentes por causas
socioeconomicas o de accesos a dispositivos sanitarios, y diferencias por razones genéticas y
medioambientales (Sis6, 2008).

Las manifestaciones clinicas de la Nefritis Lapica son muy variadas e incluyen proteinuria,
sedimento urinario patolégico, edemas, hipertensién arterial, Sindrome Nefrético e
insuficiencia renal. La ausencia de proteinuria y de alteraciones en el sedimento urinario no
excluyen la existencia de Nefropatia (forma silente) y ello es relativamente frecuente en
nefritis lGpica mesangial, pero también puede observarse, aunque muy raramente en las
formas focal y proliferativa difusa. (Sis6, 2008)

Los cambios morfoldgicos en la biopsia renal del paciente con LES comprenden un espectro
de lesiones glomerulares, vasculares y tabulo-intersticiales. La actual clasificacion de la NL es
una modificacion de la de 1982 (aceptada por la Organizacion Mundial de la Salud), que
habia sido revisada en 1995. La reciente clasificacion de la NL ha sido realizada en 2003 por
la Sociedad Internacional de Nefrologia (SIN) y la Sociedad de Patologia Renal (SPR)
(Cervera, 2008):

La clase | (Mesangial) Nefritis lupica mesangial a minimos cambios: los glomérulos son
normales a la luz microscopica, pero presentan depésitos de mesangiales por
inmunofluorescencia.

En la clase Il Nefritis lapica mesangial proliferativa: en la que existe una hipercelularidad o
expansion del mesangio en la microscopia 6ptica, con depdsitos inmunomesangiales. Puede
haber depdsitos subepiteliales o subendoteliales visibles por inmunofluorescencia o
microscopia electrénica, pero no a la luz Optica., aproximadamente la cuarta parte de los
pacientes no tienen anormalidades urinarias y los demas presentan proteinuria y hematuria
discreta.

En la clase Ill Nefritis focal: lesion focal activa o inactiva, segmentaria o global endo o
extracapilar que afecta a menos del 50 % de todos los glomérulos, tipicamente con depdésitos
inmunes focales subendoteliales, con o sin afectacién del mesangio.

Clase 1l A. Lesiones activas o nefritis proliferativa focal activa.

Clase Il A/C. Lesiones activas y crénicas: nefritis proliferativa local y esclerosante.

Clase Il C.Lesiones crénicas inactivas con cicatrices glomerulares: nefritis focal esclerosante.
Se puede presentar proteinuria y hematuria y a veces presentar el Sindrome Nefrotico.

En la clase IV Nefritis IUpica difusa: lesion difusa activa o inactiva, segmentaria o global endo
0 extracapilar que afecta a mas del 50% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos
inmunes subendoteliales con o sin alteraciones mesangiales. Esta clase se divide, a su vez,
en segmentaria difusa o nefritis lapica IVS cuando el 50% o mas de los glomérulos tienen
lesiones segmentarias, y la nefritis difusa global IVG cuando la mayoria de los glomérulos
tienen lesiones globales. La lesién segmentaria se define como una lesiéon que abarca menos



del 50% del glomérulo. Esta clase incluye casos con depdsitos difusos en hilo de alambre,
pero con poca o ninguna proliferacion glomerular.

Clase IV-S(A). Lesiones activas: nefritis lUpica difusa proliferativa segmentaria.

Clase IV-G(A). Lesiones activas: nefritis lipica proliferativa difusa global.

Clase IV-S .Lesiones activas y cronicas: nefritis proliferativa difusa segmentaria y
esclerosante.

Clase IV-S(A/C). Lesion activa y cronica: nefritis difusa proliferativa global y esclerosante.
Clase IV-S. Lesion cronica inactiva con cicatrices: nefritis difusa esclerosante y segmentaria.
Clase IV-G. Lesiones crénicas inactivas: nefritis esclerosante.

Generalmente se encuentra proteinuria marcada, hematuria y sedimento urinario.

La clase V Nefritis lupica membranosa: depésitos inmunes de forma global o segmentaria o
sus secuelas morfolégicas a la microscopia 6ptica y por inmunofluorescencia o microscopia
electrénica, con o sin alteraciones mesangiales.

La clase V puede ocurrir en combinaciéon con las clases lll o IV y las dos pueden ser
diagnosticadas.
La clase V puede mostrar un avanzado grado de esclerosis.

Caracteristicamente se encuentra proteinuria marcada o con o sin hematuria y alrededor del
70% tienen sindrome Nefrotico.

La clase VI Nefritis lipica con esclerosis avanzada en la que el 90 % o mas de los glomérulos
estan globalmente esclerosados y no presentan actividad residual. (Clasificacién actual de la
nefritis l0pica segun la sociedad internacional de nefrologia y patologia renal.) (Cervera,
2008)(Molina & Molina, 2005)

Buscando un mejor diagndstico para estos pacientes es importante hallar asociacién con
otros Acs como podrian ser los Acs anti-C1q y anti-nucleosoma y su papel en el desarrollo de
la Nefritis Lapica para que puedan convertirse en una herramienta predictiva y llegar asi a un
mejor prondstico.

El primer componente de la via clasica del complemento C1q se considera que participa en la
patogenia del LES. Este enfoque se basa en la observaciéon que un nimero sustancial de
pacientes con LES presente hipocomplementemia con agotamiento de los componentes de la
via clasica y se ha visto que Clq desempefia un papel importante en la remocion de los
inmunocomplejos y los cuerpos apoptoéticos. (Moura & Lima, 2009)

Los Acs anti-C1g han sido descritos en el LES y en otras enfermedades del tejido conectivo,
estos han sido considerados como marcadores de actividad de la enfermedad y la presencia
de nefritis. (Moura & Lima, 2009)

La nefropatia por los Acs anti-Clq es una glomerulonefritis inmunomediada, de causa
desconocida, comUnmente se manifiesta por proteinuria asintomética. Es un depésito
mesangial de inmunoglobulinas y complemento, predominando en la inmunofluorescencia las
fracciones de Clq, estd acompafiada de IgG e IgM en un 90- 95% de los casos. (Moura &
Lima, 2009)

Por ser la fraccién C1q una molécula basica, se une a muchas sustancias polianionicas tales
como el DNA, el RNA, polinucledtidos y lipopolisacaridos; por esto se plantea que la fraccion
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C1q es sobresaliente y se manifiesta en complejos inmunes porque se une a la fraccion Fc de
la IgG o IgM de los complejos inmunes; se une al componente antigénico de los complejos.
(Velez & Rojas, 2003)

Cl es un complejo de tres proteinas, una de las cuales Clg, reconoce y se une
especificamente a la regién Fc del Ac, en tanto que las otras dos proteinas, C1lr y Cls, son
proteasas inactivas. C1q es un gran conjunto de 18 polipéptidos, los dos tercios del extremo
amino de los polipéptidos forman el tallo, en tanto que el extremo del tercio carboxilo forma la
flor globular que contiene el sitio de unién al Ac. Los tallos son flexibles de modo que los sitios
de unién al Ac pueden desplazarse uno con respecto a los otros para permitir la union por
multiples puntos. (Janeway & Travers, 2003)

Anti-Clq antibody

\

Clq: collagen-like tail

o

Clq: globular heads

.

Immune complex

Figura 2. Esquema de la unién de los Acs anti-C1qg a la molécula de C1q
(Potlukova & Kralikova, 2008)

Siegert y colaboradores demostraron que los Acs anti-C1lg son dirigidos especificamente
contra la regién del colageno de la molécula de C1q. (Janeway & Travers, 2003)

Por otro lado los nucleosomas son las unidades bésicas de la estructura de la cromatina.
Cada nucleosoma esta constituido por un complejo de 8 proteinas histonas (2 monémeros de
cada histona H2A, H2B, H3, H4) y un DNA de doble cadena de aproximadamente 146 pares
de nucleétidos. El octamero de histonas forma un nlcleo de proteinas alrededor del cual se
enrolla el DNA de doble cadena, estas unidades son capaces de plegarse y esto depende de
la histona H1. Esta estructura es capaz de compactarse a un mas para formar la estructura
del cromosoma. (Anaya & Tobdn, 2005)

Fugura 1. El Nucleosoma (Amoura, 2000)
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Los mecanismos en la produccion de los anticuerpos todavia no estan bien esclarecidos, pero
lo que si esta claro es que los nucleosomas son claves en la patogénesis del LES. Los
nucleosomas pueden activar a los monocitos, y podrian ser presentados por las células
presentadoras de antigeno, y esta presentaciéon induce una respuesta hacia el antigeno
especifico, los estudios demostraron la presencia de los Acs dirigidos contra los nucleosomas
nativos, la restriccién especifica de los Acs anti-nucleosomas se presenta antes de la
apariciéon de los Acs anti-DNAds y los Acs anti-histonas que persisten durante el curso de la
enfermedad. (Amoura, 2000)

Los Acs anti-nucleosoma pueden encontrarse en la enfermedad del tejido conectivo mixto,
Esclerodermia y el LES. Los nucleosomas juegan un papel importante en la patogénesis de
la glomerulonefritis por la formacién de complejos inmunes. (Amoura et al, 2000)

5. Objetivos

Objetivo General

e Hacer una revisién actualizada de la literatura que permita asociar la presencia de los
Auto Acs anti-Clg y Anti-nucleosoma con el desarrollo de la nefritis Idpica
diagnosticada por biopsia renal.

Objetivos Especificos

e Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con Nefritis LUpica
como soporte tedrico a la revisién de la literatura realizada.

e Definir las principales caracteristicas fisiopatologias de los Auto Acs anti-C1q y Anti-
nucleosoma y su papel en el desarrollo la Nefritis Lipica.

e Establecer el grado de severidad de la nefritis lGpica por medio del analisis de biopsias
renales.

6. Metodologia

a. Definir pregunta de investigacion.

b. Definir los criterios de inclusion y exclusién. ( Participantes en el estudio, tipo de
intervencién, Disefio del estudio, metodologia)

c. Busqueda bibliogréafica en Bases electronicas, Revistas indexadas.( Wolkers Kluwer,
Science Direct, Interscience, PubMed, Medline, Embase, Breme, Ovid Sp, Cochrane)

d. Realizar lista de chequeo y verificacion de los criterios de inclusion y exclusion.

Evaluacion de la calidad de los estudios. ( Formatos predeterminados o listas de
chequeo)

f. Resultados para buscar asociacion entre los niveles de los Auto acs anti—-C1q y anti-
Nucleosoma con el desarrollo de la Nefritis Lipica diagnosticada por biopsia renal.

Parametro tomado de Step in Conducting a Systematic Review. Systematic Reviews
in Health care (Matthias.2001)
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7. Resultados / Discusion

Clq es el primer componente de activacién de la via clasica del complemento y su principal
funcién es eliminar los complejos inmunes de los tejidos y los autoantigenos generados
durante la apoptosis promoviendo la remocién de antigenos a través de la opsonizacién
formando complejos inmunes, manteniendo la solubilidad y facilitando su captacion por parte
de macréfagos y células dendriticas. La deficiencia hereditaria de este componente es un
factor de riesgo conocido para el desarrollo de Lupus Eritematoso Sistémico. (Marto et al,
2005)

En el proceso de pérdida de la tolerancia a lo propio, las células apoptoticas podrian llegar a
ser antigénicas e iniciar una respuesta autoinmune. El sistema del complemento ha jugado un
papel importante en la eliminacion de células apoptoticas; la deficiencia de uno de los
componentes tempranos de la via clasica del complemento, es decir C1q o C4, son asociados
totalmente con el desarrollo del LES, Sin embargo, la mayoria de pacientes con LES no
tienen deficiencia primaria de complemento (Trendelenburg et al., 2006)

La deficiencia hereditaria de este componente es un factor de riesgo para el desarrollo del
LES. En 1984, los anticuerpos dirigidos contra la molécula de Clg (Acs anti-C1q) fueron
detectados en el suero de pacientes con LES, con una frecuencia del 34% al 47%, y en
pacientes con sindrome de vasculitis urticariana con hipocomplementemia (HUVS) con una
frecuencia del 100%(Marto et al, 2005)

El factor de riesgo mas alto para el desarrollo del LES ha sido informado en pacientes con
deficiencia hereditaria del componente C1q de la via clasica del complemento. En la literatura
se analizaron 30 pacientes con deficiencia de la molécula Clq, y se determino que 28
pacientes desarrollaron LES y una tercera parte de estos desarrollaron nefritis ldpica.
(Gunnarsson et al, 1997)

Recientemente, los Auto acs anti-C1qg han sido propuesto como un marcador de seguimiento
del Lupus eritematoso sistémico desde su ocurrencia han tenido correlacion con la
participacion del compromiso renal y, posiblemente, con actividad de la nefritis lUpica. (Sinico
et al.2005)

Algunos investigadores también han propuesto que determinar los valores de Acs anti-Clq
quizas sea una gran ayuda para pacientes con LES como un marcador biol6égico no-invasivo
de la enfermedad renal como lo es la biopsia renal. Por ello ha sido sugerido que la presencia
de Acs anti-C1qg es una condicion necesaria para el desarrollo de nefritis lGpica. (Marto et al,
2005); Seria plausible que los Acs anti-Clq alteren la funcién normal del sistema del
complemento y consecuentemente el curso de la enfermedad. (Trendelenburg et al., 2006)

La nefritis Lapica se desarrolla en cerca del 50% de los pacientes con LES activo, por lo tanto
un diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno son cruciales para la supervivencia de
estos pacientes. Identificar biomarcadores que predigan el desarrollo de la nefritis lGpica en
fases tempranas se convierte en una necesidad. (Meyer et al.; 2009)

Titulos elevados de Acs anti-DNAds e hipocomplementemia estan asociados con la actividad
de la enfermedad; Sin embargo, la falta de especificidad de estos marcadores bioldgicos para
las exacerbaciones renales han llevado a la blsqueda de otros Acs que quizas contribuyan a
diagnosticar y predecir el estadio del compromiso renal. (Marto et al, 2005)

Algunos estudios clinicos han mostrado un alto valor predictivo negativo de Acs anti-C1q para
el desarrollo de una nefritis lipica severa. La variacion en los resultados de los estudios
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puede ser explicada de varias maneras: primero, y lo mas importante, algunos estudios no
indican precisamente el tiempo de realizacién de la prueba de los Acs anti-C1q en relacion
con el estadio renal. Segundo, la definicion de nefritis lUpica activa varia totalmente entre los
estudios. En tercer lugar, las pruebas utilizadas no han sido estandarizadas, es decir cada
grupo utilizé su propio sistema de estandarizacion de los ELISAS con reactivos y patrones
diferentes. (Trendelenburg et al., 2006)

En 48 pacientes con nefritis IUpica diagnosticados por biopsia renal los Acs anti-C1q tuvieron
una correlacion positiva con la actividad de la enfermedad renal, con una sensibilidad de 87%
y una especificidad del 92%. Ademés, una disminucion en los Acs anti-Clq ha sido
demostrada con remision del compromiso renal y el tratamiento. Ha sido mostrado que los
Acs anti-C1q se localizan en la membrana basal glomerular debido a interacciones de cargas.
La unidon de Acs anti-Clg puede inducir una respuesta inmune relacionada con la
enfermedad. (Oelzner et al., 2003)

Los complejos inmunes catiénicos son depositados principalmente en sitios anionicos de la
membrana basal glomerular. Los antigenos catiénicos también pueden depositarse en sitios
aniénicos de la membrana basal glomerular antes de formar un complejo inmune. C1g es una
proteina catiénica que puede inducir la formacién de complejos inmunes en la presencia de
Acs anti-C1q una vez se es unido a una a una fase sélida en el rifién. (Siegert et al, 1993)

En un estudio realizado por Moura y colaboradores los anticuerpos Anti-Clg fueron
detectados en 39,5% de los pacientes con LES, y se relacioné directamente con proteinuria
de 500mg/ 24hr; la frecuencia de aumento de Acs anti-Clq es del 59%. Esta comparacion
es semejante a la de Sinico et al., que encontré Acs anti-C1q en el 44% de pacientes con
LES y en 60% de pacientes con nefritis de IUpica, cuando es comparada con pacientes con
LES pero sin nefropatia. (P<0.05). (Moura et al.2009)

El 89% de pacientes con nefritis lUpica activa mostraron titulos altos de los Acs anti-Clq
comparado con 0% de pacientes con nefritis inactiva. Mas importante, los anticuerpos anti-
C1q han sido correlacionados con la actividad de la enfermedad renal con una sensibilidad de
44 — 100% y una especificidad de 70-92%. Estos pacientes con nefritis IGpica tuvieron unos
titulos mas altos estadisticamente significativos de Acs anti-C1lgq comparado con controles
normales. Los resultados confirman que anticuerpos anti-Clq estan presentes en un
porcentaje significativo de pacientes con LES, su presencia y los titulos tienen correlacion con
actividad de la enfermedad. (Sinico et al.2005)

Trendelenburg y colaboradores realizaron un estudio similar en el cual la alta frecuencia de
Acs anti- C1q en pacientes con nefritis lUpica activa demostrada por biopsia, tuvieron los
titulos mas altos comparado con pacientes sin nefritis activa. Ademas, los titulos de Acs anti-
C1q disminuyeron totalmente durante un tratamiento exitoso. (Trendelenburg et al., 2006)

Oelzner demostré que ninguno de los pacientes con nefritis lUpica activa fue negativo para
Acs anti-C1lqg y Acs anti-DNAds, mientras que 37% de los pacientes sin nefritis activa fue
negativo para ambos anticuerpos (P <0,01). Aunque los Acs anti- DNAds se han asociado
con la participacion renal en el LES y es establecido como marcador de la actividad de la
enfermedad, estos anticuerpos también pueden ser encontrados en pacientes clinicamente
inactivos sin nefritis. (Oelzner et al., 2003)

En este estudio los Acs Anti-C1q fueron encontrados en el sueros de 49% de los pacientes

con LES. Este nimero es comparable con los resultados de otros estudios que muestran una
frecuencia entre 29% y 60%.(Oelzner et al., 2003)
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Titulos relativamente altos de Acs anti-C1lq fueron encontrados en pacientes con nefritis
lGpica activa comparada con nefritis inactiva (P <0,01). Los niveles del suero de Acs anti-C1q
mostraron una correlacion positiva con los Acs anti-DNAdSs. (Oelzner et al., 2003)

Los valores mas altos de ambos Auto Acs anti-Clg y anti-DNAds, fueron observados en
pacientes con enfermedad renal activa comparado con aquellos pacientes con nefritis inactiva
y con LES inactivo y sin nefritis. Ademas, en pacientes con nefritis activa ambos Acs anti-C1q
y Acs anti-DNAds fueron detectables en 74% del grupo de estudio y ninguno fue negativo
para ambos anticuerpos. Asi, la ausencia de ambos Acs anti-C1qg y Acs anti-DNAds excluye
la nefritis lUpica activa en nuestros pacientes. (Oelzner et al., 2003)

Un aumento en los titulos de Acs anti-C1qg conjuntamente con el desarrollo de nefritis lUpica
proliferativa y recaidas renales también ha sido observado; En un grupo pacientes con nefritis
lGpica, diagnosticada por biopsia renal los Acs anti-Clq tuvieron una correlacion con la
actividad de la enfermedad renal, con una sensibilidad de 87% y una especificidad del 92%.
Ademas, una disminucién en los Acs anti-C1q ha sido demostrado con remision renal de la
enfermedad y tratamiento, respectivamente (Oelzner et al., 2003)

Marto y colaboradores encontraron en el 49% de los pacientes estudiados con diagnostico de
LES titulos altos de Acs anti-Clqg. Los pacientes con nefritis tuvieron titulos altos de Acs
anti-C1q (65%) que aquellos sin una historia de la enfermedad renal (32%), (Riesgo Relativo
(RR)=2.0; p<0.001). No se encontraron diferencias en la frecuencia de Acs anti-C1q ni de los
titulos entre pacientes con glomerulopatia proliferativa y no-proliferativa (69% v 57%,
respectivamente (Marto et al, 2005)

Se estudio un grupo de 83 pacientes con LES sin compromiso renal en un 39.8% de estos
pacientes se detectaron niveles importantes de Acs anti-C1qg. Un 27.3% de estos pacientes
desarrollaron con los afios Nefritis lUpica a estos se les realizé biopsia renal que mostré una
forma proliferativa de glomerulopatia (clases Ill o 1V). Ninguno de los pacientes con Acs anti-
C1q negativos desarrollaron ningun signo de compromiso renal. En el estudio se demostré
una fuerte asociacion entre los altos titulos de Acs anti-C1q y la enfermedad renal en términos
de glomerulonefritis activa. (Marto et al, 2005)

Meyer y colaboradores identificaron los anticuerpos Anti-C1qg en el 100% de los pacientes
con nefritis lUpica, comparado con el 45% de los pacientes con LES activo sin nefritis
(P<0,001) y 23% de los pacientes con LES inactivo y sin nefritis. Los Acs anti-DNAds fueron
detectados en el 93.3% de los pacientes con nefritis IUpica, comparado con el 72.7% de los
pacientes con LES activo y sin nefritis. (Meyer et al.; 2009)

Siegert y colaboradores midieron los titulos de C1q en la mayoria de pacientes después de
obtener las biopsias renales , la asociacion entre los Acs anti-C1q isotipo IgG se encontraron
relacionados con la clase Il y IV del compromiso renal; En conclusion el presente estudio
prospectivo demuestra una asociacion entre la presencia de los titulos aumentados de Acs
anti-C1q 1gG en suero y el desarrollo de glomerulonefritis proliferativa en pacientes con LES.
(Siegert et al, 1993)

Esto puede sugerir que el descubrimiento de Acs anti-C1qg es un marcador para la actividad
de la enfermedad, especialmente en el compromiso renal. Los Acs anti-C1lq han sido
identificados en suero de pacientes con enfermedades del tejido conectivo que guarda
relacion con el compromiso renal. (Moura et al.2009)
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Sin embargo, aunque los altos niveles de Acs anti-DNAds sean relacionados con la nefritis
lGpica, no pueden distinguir claramente entre un problema extrarrenal y las recaidas renales.
Acs anti-Clq han sido asociados claramente con la actividad de la nefritis lGpica, y
especialmente en estados severos de formas proliferativas. (Sinico et al. 2005)

Desde un punto de vista clinico, los Acs anti-C1q quizas sean de ayuda en el diagnoéstico de
nefritis lapica proliferativa, especialmente en aquellas situaciones cuando los pardmetros
estandar como el analisis de orina, niveles de creatinina, complemento en suero y Acs anti-
DNAds no permiten un diagnostico claro de la enfermedad. (Trendelenburg et al., 2006)

Los titulos altos de Acs anti-C1q aumentan la probabilidad de la presencia de nefritis lUpica
severa. Quiza lo que es mas importante, un resultado negativo de la prueba excluye la
presencia de una glomerulonefritis activa por lo tanto quizas ayude a evitar procesos
invasivos como bhiopsias renales. Independiente de la aplicabilidad clinica de Acs anti-C1q
como un parametro diagnéstico, nuestros resultados apoyan la hipétesis que los Acs anti-C1q
juegan un papel importante en la patogénesis de nefritis lipica y por ende son un excelente
marcador pronostico de la misma. (Trendelenburg et al., 2006)

La determinacién de la subclase de IgG de los Acs anti-C1q en pacientes con LES, ha sido
mostrado como predominio del isotipo IgG2, con una asociaciéon de la nefritis lUpica. (Oelzner
et al., 2003)

Por otro lado, el descubrimiento de ambos Auto Acs anti-C1q y anti-DNAds es un indicador
relativamente especifico para la nefritis IUpica activa, mientras que la ausencia de ambos Acs
puede ser un medio diagndstico valioso para excluir la nefritis lUpica activa. (Oelzner et al.,
2003)

Valores mas altos de Acs anti-DNAds fueron asociados con la actividad de la nefritis,
mostrando una especificidad superior de los Acs anti-C1qg sobre los Acs anti-DNAds para el
compromiso renal. En los pacientes con nefritis y titulos negativos de Acs anti-C1q se puede
especular que estos pacientes estuvieron inmunosuprimidos como consecuencia del
tratamiento recibido Esto podria ser una razén para probar los falsos negativos, como algunos
informes muestran, se deben probablemente a un descenso en los Acs anti-Clg
consecuencia de la inmunoterapia (Marto et al, 2005)

La prueba de los Acs anti-C1q puede permanecer positiva, después de 6 meses de terapia
inmunosupresora. (Meyer et al.; 2009) Se ha mostrado que los Acs anti-C1q son utiles en
identificar un grupo de pacientes con LES en riesgo de desarrollar compromiso renal,
mediante el seguimiento de los titulos de Acs anti-C1q, con lo cual se podria decir que son
potencialmente mas Utiles en el diagndstico temprano de la nefritis. (Marto et al, 2005)

Los Acs Anti-C1g muestran una correlacion significativa de forma inversa con los niveles de
Clq, C3, y de C4 que estan asociados con la enfermedad renal activa (Marto et al, 2005)
Estos anticuerpos no deben ser tomados como un marcador general de la actividad de la
enfermedad, se deben considerar en conjunto con los niveles de Acs anti-DNAds. (Meyer et
al.; 2009)

Los datos reportados sugieren que los Acs anti-C1q pueden ser un buen marcador serolégico

del desarrollo de glomerulonefritis proliferativa activa en pacientes con LES, en contraste los
pacientes con titulos negativos de Acs anti-C1q estan en un riesgo muy bajo de desarrollar
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una glomerulonefritis proliferativa severa (100% de valor predictivo negativo (VPN) en el
estudio). (Meyer et al.; 2009)

Uno de los eventos mas importantes en el desarrollo del LES es la glomerulonefritis, se han
realizados diferentes estudios para indicar un marcador Gtil que pueda ser utilizado antes o al
comienzo del desarrollo del compromiso renal. Los Acs anti-DNAds son asociados como el
marcador de la nefritis lUpica, sin embargo, se ha propuesto un nuevo marcador los Acs anti-
nucleosoma que se correlacionan con la nefritis lUpica. (Cervera et al, 2003)

El LES es una enfermedad caracterizada por la produccion de diversos Auto Acs dirigidos
contra la cromatina y sus componentes individuales como el DNA nativo (DNAds) y las
histonas. (Duzgun et al, 2007)

La presencia de los Acs anti-DNAds es uno de los 11 criterios para el diagnostico del LES, y
es importante en el seguimiento de la enfermedad y se encuentra relacionado con la actividad
de la enfermedad. Recientemente, ha sido propuesto que el nucleosoma es el principal
antigeno en la fisiopatologia del LES. (Dizgin et al, 2007)

Los nucleosomas, son el elemento basico de la cromatina y un producto de la apoptosis
alterada. Se ha postulado durante los dltimos afios que los nucleosomas son los
autoantigenos responsables en desencadenar el LES; los nucleosomas no sélo son
importantes en la fase de induccién del LES, también juegan un papel esencial en la fase
desarrollo de la enfermedad. (Grootscholten et al, 2003)

En el LES se ha descrito que la apoptosis es un mecanismo que se encuentra alterado por su
aumento, llevando a una liberacion de productos antigénicos como los nucleosomas,
demostrando que los pacientes con LES presentan un aumento en la apoptosis de los
linfocitos y ademas se presenta una fagocitosis defectuosa de las células apoptoticas siendo
otra explicacion del aumento de niveles circulantes de los nucleosomas en el LES. (Amoura
et al, 2000)

La presencia de los nucleosomas en la membrana basal glomerular en las biopsias renales
de los pacientes con nefritis lUpica ha sido confirmada. Grootscholten y colaboradores
demostraron por primera vez, los depésitos de los antigenos de nucleosoma en la membrana
basal glomerular en pacientes con nefritis IUpica proliferativa.

Bigler y colaboradores en su trabajo estudiaron un grupo de pacientes con nefritis Iipica
demostrando depdésitos densos de restos apoptoticos de nucleosomas en la membrana basal
glomerular.

Estos hallazgos en diversos estudios han llevado a proponer que la presencia de los Acs anti-
nucleosoma tengan un importante valor diagnostico en pacientes con LES y sospecha de
compromiso renal.

Los Acs anti-nucleosoma parecen ser mas sensibles y tener una asociacion mas fuerte que
los mismos Acs anti-DNAds en la nefritis llpica, esta observacion es importante ya que los
Acs anti-nucleosoma no han sido aceptados como una prueba gold standard que prediga la
severidad de la nefritis en pacientes con LES debido a los pocos estudios realizados sobre el
tema los cuales no han establecido claramente la prevalencia de este Auto Ac con el
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desarrollo de la enfermedad. (Bigler et al, 2008) Para ello es necesario realizar en nuestro
pais estudios que determinen su importancia clinica.

Adicionalmente, los Acs anti-nucleosoma se han descrito que son necesarios pero no
suficientes para el desarrollo de la glomerulonefritis. (Cervera et al, 2002)

Los Acs anti-nucleosoma de isotipo IgG son un marcador mas sensible en el LES que los Acs
anti-DNAds, los Acs anti-nucleosoma son encontrados exclusivamente en enfermedades
como el LES, Esclerodermia y Enfermedad del tejido conectivo mixto. Los nucleosomas
pueden activar la produccion de interleuquina 6 (IL6) y asi estimular la linfoproliferacion y
sintesis de la IgG, eso podria tener como resultado una activacién policlonal y un aumento en
la produccién de Auto Acs. (Amoura et al, 2000)

Se ha demostrado que el complejo histona/DNA (nucleosoma) puede unirse al heparan
sulfato un antigeno de la membrana basal glomerular y a las células endoteliales mesangiales
siendo importante en la fisiopatologia del compromiso renal en el LES. (Amoura et al, 2000).
Los complejos de los Acs anti-nucleosomas se unen al heparan sulfato por su carga negativa,
en la membrana basal glomerular a través de las colas N-Terminales de carga positiva de las
histonas y los nucleosomas. (Grootscholten et al, 2003)

Los Acs anti-nucleosoma fueron detectados en el 89% de los pacientes con nefritis lpica
proliferativa diagnosticada por biopsia renal. El 83% de los pacientes con LES con una
historia de nefritis lGpica sin signos clinicos de actividad de la enfermedad, tuvieron titulos
positivos de Acs anti-nucleosoma (P = 0,7). (Bigler et al, 2008). Los Acs anti-nucleosoma en
individuos sanos son del 0%. (Cervera et al, 2002).

Un marcador de la actividad de la nefritis lUpica proliferativa, es el examen de los Acs anti-
nucleosoma con una sensibilidad de 88,6% y valor predictivo negativo de 76,5%. La
especificidad y los valores predictivos positivos fueron 22,0% y 40,3%, respectivamente.
(Bigler et al, 2008)

El 80.7% de los pacientes con nefritis lUpica diagnosticada por biopsia renal, presentaron
titulos positivos de los Acs anti-nucleosoma, con una sensibilidad del 81% y especificidad del
39%. (Cervera et al, 2002)

Los pacientes con Acs anti-nucleosoma tuvieron una frecuencia mas alta de nefritis lUpica que
aquellos pacientes que no presentaron titulos de éstos Acs. (58% vs 29%, p<0.01). (Cervera
et al, 2002)

Los Acs anti-nucleosoma fueron positivos en 31,4% de los pacientes con LES sin Acs anti-
DNAds. (Duzgin et al, 2007)

Los titulos positivos de Acs anti-nucleosoma son apreciablemente mas altos en pacientes con
nefritis lGpica que en aquellos sin compromiso renal.( P < 0.001). (Dizgun et al, 2007)

En el estudio realizado por Amoura y colaboradores, los Acs anti-nucleosoma se presentaron
en un 80% a un 90 % de los pacientes con LES, estos anticuerpos estaban presentes tanto
en nefritis activa como inactiva e incluso en pacientes con Acs anti-DNAds negativos.
(Amoura et al, 2000)

Se ha encontrado que el isotipo 1IgG3 juega un papel importante en la patogénesis del LES, y
es mas especifico este isotipo en el LES que en otras enfermedades. En la nefritis I(pica se
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encontré un aumento significativo de los Acs anti-nucleosoma del isotipo IgG3 en pacientes
con nefritis activa. (Amoura et al, 2000)

Los complejos de Acs anti-nucleosoma y nucleosoma son asociados con la membrana basal
glomerular, y pueden ser reconocidos por la molécula C1g, como consecuencia C1q se puede
convertir en un Auto antigeno que puede ser reconocido por un Auto acs, adicionalmente
activando el complemento ocasionando dafio en la membrana basal por complejos inmunes.
(Bigler et al, 2008)

8. Conclusiones

= Los Acs anti-C1q son de gran ayuda en el diagnéstico de nefritis lGpica proliferativa,
en aquellos casos en que pruebas como el andlisis de orina, la creatinina, niveles
séricos de complemento y Acs anti-DNAds no permiten un diagnéstico claro de la
enfermedad.

= Los niveles altos de Acs anti-Clg son marcador para actividad de la enfermedad
lGpica y compromiso renal.

= Los altos niveles de Acs anti-DNAds en pacientes con LES no son exclusivos de la
Nefritis Lupica.

= Los Acs anti-C1q han sido asociados claramente con la actividad de la nefritis lUpica,
y especialmente en estados severos de formas proliferativas.

= Un resultado negativo para Acs anti-Clg excluye la presencia de una
glomerulonefritis activa. Esto podria evitar procedimientos invasivos como biopsias
renales u otros tratamientos.

= Los Acs anti-Clg pueden permanecer positivos durante al menos 6 meses
posteriores al inicio del tratamiento con inmunosupresores.

= El hallazgo de titulos de Acs anti-Clq y anti-DNAds son un indicador relativamente
especifico para la nefritis lUpica activa, mientras que la ausencia de ambos Acs puede
ser un medio diagnéstico valioso para excluir la nefritis lUpica activa.

= Los Acs anti-C1q son importantes para identificar un subgrupo de pacientes con LES
en riesgo de compromiso renal; el seguimiento de estos pacientes  con
determinaciones de los titulos de Acs anti-Clg serian Utiles en el diagnostico
temprano de la nefritis.

= Los depdsitos de antigenos de nucleosomas son especificos de la nefritis IUpica
activa y no se encuentran en pacientes con LES inactivo.

= La determinacion de los titulos de Acs anti-nucleosoma simultaneamente con la

realizacion de la biopsia renal ayuda a un mejor diagnéstico y seguimiento de la
enfermedad.
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Se encontré una correlacion significativa entre los niveles de Acs anti-nucleosoma y
la actividad de la enfermedad.

Los Acs anti-nucleosoma estan asociados con el desarrollo de la nefritis lUpica, y
pueden ser utilizados como un parametro para la determinacion de la actividad del
LES.

La asociacion de los Acs anti-C1q y Acs anti-nucleosoma son excelentes marcadores
de la glomerulonefritis proliferativa activa en pacientes con LES. Por lo tanto, se
sugiere que los Acs anti-nucleosoma y los Acs anti-Clg son necesarios en el
desarrollo de la nefritis lupica.

La Nefritis LUpica impacta negativamente en la calidad de vida y puede ser causa de
la morbilidad y mortalidad del paciente, por los efectos secundarios que pueda
desencadenar, para ello se propone el uso de herramientas que ayuden a un
diagnostico rapido del compromiso renal en LES, aunque esto genere un mayor costo
nos proporcionan una mayor sensibilidad, orientando al personal médico en el posible
curso que pueda tomar la enfermedad del paciente.
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Anexo 1

Criterios de Inclusién y Exclusién

Criterios de Inclusién Articulos

Criterios de exclusion Articulos

Articulos de bases de datos indexados
Wolkers Kluwer — Science Direct -—
Interscience — PubMed — Medline — Embase
— Breme — Ovid Sp — Cochrane.

Auto acs anti-C1lq y Antinucleosoma entre
los afios 1993 — 2009.

Con Lupus Eritematoso Sistémico que
segun los  Criterios Internacionales
validados por ACR.

El diagnostico de los pacientes Con Nefritis
Lupica debe ser por biopsia renal.

Sin limite de edades, género, raza ni
actividad de la enfermedad.

Se incluirdn los estudios que arrojen o
entreguen resultados por niveles
plasmaticos de los Auto acs anti-Clq y
Antinucleosoma o resultados de ambos Acs.

Ingles, Espafiol.

Revistas con revisiones por pares (Peer
review)

La técnica de deteccion de los Auto acs
anti-C1q y Antinucleosoma sea por ELISA.

Otros idiomas diferentes al Ingles, Espafiol.

Articulos que evallen los niveles de Auto acs
anti-Clg y Antinucleosoma en  otras
enfermedades.

Los resultados de los Auto acs anti-Clq y
Antinucleosoma sean estudiados en
poblaciones diferentes a humanos.

Articulos que no permitan la obtencién de los
datos de los Auto acs anti-Clg vy
Antinucleosoma en los casos.

Articulos de literatura gris.

Articulos que informan otras técnicas para la
deteccion de los Auto acs anti-Clq vy
Antinucleosoma diferentes a ELISA.

Articulos en los cuales no sean patrocinados por
casas comerciales.

Articulos en los cuales el desenlace principal
sea el estudio de Auto acs diferentes a los de
esta revision. (Auto acs anti-Clg vy
Antinucleosoma)

Articulos no indexados proximos a publicar.
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