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 El lupus eritematoso sisté-

mico (LES) es una enfermedad infla-

matoria crónica, de etiología autoin-

mune y patogenia insuficientemente 

conocida, que genera disfunción or-

gánica múltiple debido a la pérdida 

de tolerancia inmunológica y genera-

ción de autoanticuerpos, complejos 

inmunológicos y citoquinas inflama-

torias. Su incidencia varía, de 20 a 

60 por 100.000 habitantes/año, con 

predominio de mujeres, especial-

mente entre la segunda y cuarta dé-

cada de vida1. La sintomatología va-

ría enormemente y el diagnóstico 

suele ser dificultoso, en algunos ca-

sos presentándose con síntomas 

aislados. En este sentido, el Colegio 

Americano de Reumatología (ACR) 

desarrolló una serie de criterios cla-

sificatorios en 19822, revisados en 

19973. En el año 2012 la Systemic 

Lupus International    Collaborating 

Clinics (SLICCS) elaboró nuevos cri-

terios incorporando otras manifesta-

ciones4. Finalmente, en 2019 el Co-

legio Americano de Reumatología 

(ACR) junto a la liga europea contra 

el reumatismo (EULAR) desarrolla-

ron los últimos criterios clasificato-

rios5.  

El LES evoluciona con recaí-

das y remisiones periódicas, y varía 

desde presentaciones agudas a for-

mas crónicas, resultando en una en-

fermedad prolongada en el tiempo, 

de curso repetitivo1,6. En este sen-

tido, también se desarrollaron diver-

sos índices para calcular el grado de 

actividad y monitorizar respuesta a 

tratamiento, siendo uno de los más 

utilizado el Systemic Lupus Eritema-

tosus Activity Index (SLEDAI-2K)7, el 

cual se basa en la sintomatología y 

algunos hallazgos de laboratorio, y 

constituye una herramienta útil, pero 

con ciertas limitaciones, principal-

mente en relación con la interpreta-

ción individual de cada uno de los 

ítems. Esta falta de precisión es lo 

que vuelve necesario el desarrollo de 

nuevos índices para mejorar la exac-

titud8.  
 Dentro de la afección multior-

gánica destaca el compromiso renal, 

caracterizado por glomerulonefritis, 

en algunos casos progresiva con 

evolución a la glomeruloesclerosis, 

en particular en pacientes sin trata-

miento inmunosupresor. La nefritis 

lúpica (NL) se caracteriza por fases 

de actividad que alternan con perío-

dos de quiescencia, en general indu-

cidos por el tratamiento inmunosu-

presor, con el cual se logran altos 

porcentajes de remisión. La remisión 

completa refleja en la mayoría de los 

casos buen pronóstico, mientras que 

la persistencia de signos inflamato-

rios o el desarrollo de recaídas se 

asocian con deterioro irreversible de 

la función renal9. La NL afecta a más 

de la mitad de los pacientes con 

LES, y su presencia aumenta la mor-

bimortalidad de forma significativa, 

ya que más del 25% de pacientes 

desarrollan enfermedad renal cró-

nica terminal dentro de los 10 años 

posteriores al diagnóstico10. Te-

niendo en cuenta la magnitud del 

problema, sería de particular ayuda 

encontrar un biomarcador accesible 

capaz de contribuir en la predicción 

del daño renal evidenciado histopa-

tológicamente, así como en la res-

puesta al tratamiento. Según reco-

mendaciones emitidas por el Grupo 

de Enfermedades Autoinmunes Sis-

témicas (GEAS), la Sociedad Espa-

ñola de Medicina Interna (SEMI) y la 
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 Sociedad Española de Nefrología 

(SEN) en su último consenso11, el 

diagnóstico de la NL se realiza exclu-

sivamente mediante biopsia renal y 

se clasifica según las clases histoló-

gicas de la International Society of 

Nephrology (ISN) y la Renal Patho-

logy Society (RPS)12, dado que los 

datos clínicos y analíticos no pueden 

predecir los hallazgos histológicos 

en un alto porcentaje de casos. Se 

recomienda la realización de biopsia 

renal en aquellos pacientes que pre-

sentan clínicamente proteinuria, he-

maturia, sedimento urinario activo o 

insuficiencia renal.  

 La ausencia de biomarcado-

res (BM) clínicos que posibiliten un 

diagnóstico temprano de la NL y que 

permitan predecir/estimar el grado 

de actividad a nivel renal, la res-

puesta y/o resistencia al tratamiento 

inmunosupresor, y consecuente-

mente la posibilidad de evolución a la 

enfermedad renal crónica terminal 

y/o muerte, representa un problema 

importante. El desarrollo de un BM 

que cumpla estas expectativas posi-

bilitaría un diagnóstico más tem-

prano y mínimamente invasivo, con 

institución temprana del tratamiento 

dirigido, y minimización de las com-

plicaciones relacionadas al mismo, 

así como también la posibilidad de 

evaluación de respuesta y segui-

miento en casos de remisión. La 

biopsia renal sigue constituyendo el 

gold standard diagnóstico, y se con-

sidera un procedimiento indispensa-

ble para establecer el grado de daño 

renal. Sin embargo, representa un 

procedimiento invasivo, con posibili-

dad de complicaciones graves, y su 

rol en cuanto a la predicción de res-

puesta al tratamiento, así como 

también su repetición para el segui-

miento evolutivo, es aún controver-

sial13,14.  

Un BM se define como un 

evento biológico, bioquímico o mole-

cular que puede ser analizado cuali-

cuantitativamente por técnicas de la-

boratorio. Los niveles del BM se de-

ben correlacionar con la patogenia o 

actividad de la enfermedad en dife-

rentes órganos o sistemas. Un BM 

ideal para la NL debería contar con 

las siguientes características, a sa-

ber: 1) buena correlación con la acti-

vidad renal reflejada por el grado de 

proteinuria y el sedimento urinario; 2) 

sensibilidad al cambio que permita 

su utilización para el monitoreo se-

riado de la actividad renal y defini-

ción de respuesta terapéutica y remi-

sión cínica; 3) capacidad de predecir 

períodos de actividad antes de que 

ocurran los cambios obvios en los 

parámetros clínicos, para considerar 

estrategias de prevención/trata-

miento temprano; 4) especificidad 

para el diagnóstico temprano de NL 

dentro de los pacientes con LES; 5) 

fácil de analizar e interpretar, dispo-

nible en la mayoría de laboratorios, y 

a un costo razonable10.    

 Entre los marcadores seroló-

gicos de actividad en la NL destacan 

el anticuerpo anti-ADN nativo (anti-

ADNn), y las fracciones C3 y C4 del 

complemento, los cuales demostra-

ron correlación con actividad en re-

nal en algunos estudios15. Sin em-

bargo, varios estudios muestran que 

los datos disponibles al momento del 

diagnóstico de la NL, incluyendo la 

proteinuria y marcadores serológicos 

convencionales, no tienen capacidad 

para predecir adecuadamente el pro-

nóstico renal a largo plazo16-20. Más 
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 recientemente, se ha reportado ma-

yor frecuencia de anticuerpos anti-

C1q en pacientes lúpicos con NL que 

en aquellos sin compromiso renal, 

así como capacidad predictiva de 

desarrollo de NL en estos últimos. 

Además, en algunos estudios en pa-

cientes con NL establecida, pero no 

en todos, la presencia y los títulos de 

anti-C1q se asociaron con el grado 

de actividad renal21,22. Sin embargo 

su determinación no se encuentra 

disponible para la práctica clínica en 

la mayoría de los centros. Así tam-

bién, ninguno de los llamados “nue-

vos biomarcadores”, ha sido riguro-

samente validado en estudios longi-

tudinales a gran escala. Por lo tanto, 

parece improbable que exista un 

único biomarcador que por sí solo, 

pueda reemplazar a los parámetros 

clínico-analíticos convencionales 

para monitorizar el progreso de la 

enfermedad10. Sin embargo, la adi-

ción de algún biomarcador a los mé-

todos tradicionales podría aumentar 

la sensibilidad y especificidad de es-

tos.  

Dentro de los nuevos BM, uno 

de los que está ganando terreno en 

los últimos años dentro de múltiples 

campos, entre ellos el de las enfer-

medades autoinmunes, es la ampli-

tud de distribución eritrocitaria (del 

inglés Red Cell Blood Distribution 

Width - RDW). Este describe la va-

riación porcentual del tamaño de los 

glóbulos rojos (siendo estadística-

mente un coeficiente de variación), 

donde su fórmula es: [desviación es-

tándar/volumen corpuscular medio] x 

100. Dependiendo del laboratorio, su 

valor normal suele ir desde 11% a 

15%. Por encima de este rango in-

dica una población de GR 

heterogénea (grandes y pequeños), 

lo que se denomina anisocitosis23,24. 

En el año 2007 se generó un punto 

de inflexión de relevancia clínica que 

fue el redescubrimiento de este pa-

rámetro como potencial biomarcador 

de mortalidad cardiovascular, des-

cripto en el trabajo de Felker et al en 

pacientes con insuficiencia car-

díaca25. Posteriormente han surgido 

muchos estudios que muestran que 

la medición del RDW también es un 

predictor de mortalidad por cualquier 

causa26,27, y se asocia a inflamación, 

desnutrición, disfunción renal e infec-

ciones28-30. Si bien la patogenia de 

esta asociación no está completa-

mente elucidada, se ha establecido 

la asociación entre RDW con el es-

trés oxidativo y la inflamación, postu-

lándose como mecanismo fisiopato-

lógico subyacente31,32. Las citocinas 

inflamatorias como el factor de ne-

crosis tumoral alfa (TNF-α), interleu-

cina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y el 

interferón gamma (IF-γ), inducen un 

daño directo de los glóbulos rojos a 

través de eritrofagocitosis o apopto-

sis, interfieren con la homeostasis 

del hierro mediante citoquinas o hep-

cidina (reactante de fase aguda), e 

inhiben la eritropoyesis a través de 

mielosupresión y down-regulation de 

la expresión de receptores de eritro-

poyetina. Esto podría explicar por 

qué la anisocitosis y, consecuente-

mente, el RDW elevado, asociados a 

los estados proinflamatorios, se aso-

cian con mayor mortalidad28,33. En 

este sentido, se ha observado rela-

ción directa entre el RDW y los mar-

cadores inflamatorios, como pro-

teína C reactiva (PCR) y velocidad 

de eritrosedimentación (VES)34. Si-

guiendo la misma línea, en estudios 

previos de nuestro grupo, 
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 evidenciamos una fuerte asociación 

del RDW con mala evolución y 

muerte en una población de pacien-

tes insuficientes renales crónicos en 

hemodiálisis hospitalizados por in-

fecciones35. En otro estudio observa-

mos que en pacientes cursando 

postoperatorio de cirugías mayores 

en unidad de cuidados intensivos, la 

variación del RDW respecto a los va-

lores basales (ΔRDW) predice la 

ocurrencia de complicaciones36, y de 

eventos cardiológicos postquirúrgi-

cos37. 

Las enfermedades autoinmu-

nes usualmente desarrollan un es-

tado de inflamación crónica, desen-

cadenado por autoantígenos, y per-

petuado por factores genéticos y am-

bientales. Por esto, los marcadores 

inflamatorios como la PCR y la VES 

pueden ser útiles como reflejo de la 

actividad en dichas enfermedades. 

Del mismo modo, el RDW, como 

marcador inflamatorio, podría ser útil 

para evaluar el grado de actividad. 

Algunos estudios han demostrado 

que el RDW se asocia directamente 

con la severidad de las colagenopa-

tías38, entre ellas artritis reumatoidea 

(AR)39, LES40, dermatomiositis, poli-

miositis41, espondiloartropatías sero-

negativas42, Sjögren43, escleroder-

mia44 y vasculitis45,46,47. En nuestro 

grupo también observamos que en 

pacientes con artritis reumatoidea 

los valores de RDW se correlaciona-

ron positivamente con la actividad de 

la enfermedad determinados por 

DAS 28 y con los niveles de PCR48. 

 En cuanto al LES, algunos es-

tudios demostraron que el RDW se 

correlaciona positivamente con la 

VES, PCR y el grado de actividad 

evaluado por el score SLEDAI-2K, lo 

que sugiere que podría desempe-

ñarse correctamente como marcador 

de actividad8. También existen estu-

dios que indican que niveles eleva-

dos de RDW se asocian estadística-

mente con el deterioro de la tasa de 

filtrado glomerular (VFG) de cual-

quier causa, incluso cuando se ex-

cluye la anemia. Esto está en proba-

ble relación a la inflamación crónica 

subyacente, que su vez se asocia 

con peor pronóstico32. Además, 

existe un único estudio en púrpura 

de Schönlein-Henoch con compro-

miso renal, donde se demostró la po-

sible utilidad del RDW como predic-

tor de la presencia de semilunas en 

biopsias renales, con sensibilidad y 

especificidad aceptables49.  

Por estas razones, es necesa-

rio realizar un estudio donde se ana-

lice la posible utilidad del RDW en 

pacientes con LES y NL, no sólo 

como marcador de actividad de en-

fermedad, sino como posible BM que 

permita predecir los hallazgos en la 

anatomía patológica renal, la res-

puesta al tratamiento y el pronóstico 

a largo plazo. 
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 PRIMARIO 

Evaluar la capacidad del valor de amplitud de distribución eritrocitaria 

(RDW) para predecir la severidad del compromiso glomerular en la biopsia renal 

de pacientes con nefritis lúpica de acuerdo con los grados establecidos por la 

International Society of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS)12, 

y los índices de actividad y cronicidad de acuerdo al sistema de score de patolo-

gía renal del National Institutes of Health (NIH)50. 

SECUNDARIOS 

• Describir las características demográficas, clínicas y analíticas de pacien-

tes con LES y NL. 

• Analizar si existen diferencias entre los niveles basales de RDW en pa-

cientes con LES y NL respecto a pacientes con LES sin NL con estado de 

baja actividad, y respecto a un grupo control de pacientes sanos. 

• Analizar si existe asociación entre los niveles de RDW en pacientes con 

LES y NL y otros marcadores de actividad, como velocidad de eritrosedi-

mentación, proteína C reactiva, valores de complemento y títulos de anti-

ADN nativo y presencia de Anticuerpos Anti-C1q.  

• Evaluar la relación entre los niveles de RDW en el momento de realización 

de la biopsia renal y estado de actividad del LES medido a través del score 

SLEDAI-2K, y clasificado según si presenta o no remisión de la enferme-

dad52, o baja actividad de la enfermedad53. 

• Analizar la variación de los niveles de RDW posterior a la realización del 

tratamiento inmunosupresor de inducción, y su valor predictivo como mar-

cador de respuesta al tratamiento. 

• Analizar la variación los niveles de RDW al momento del último segui-

miento, y su valor predictivo como marcador de recaída y mortalidad.  
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 DISEÑO 

 Se trata de un trabajo de tipo descriptivo y analítico, observacional, retros-

pectivo, realizado en el Hospital Provincial del Centenario, efector de tercer nivel 

de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina.  

POBLACIÓN 

 Se incluyeron pacientes mayores de 15 años, de ambos sexos, con diag-

nóstico de Lupus Eritematoso Sistémico de acuerdo con los criterios estableci-

dos por el American College of Rheumatology y la European Ligue Against Rhe-

umatism revisados en 20195 y nefritis lúpica diagnosticada por biopsia renal de 

acuerdo a los criterios de la International Society of Nephrology (ISN) y la Renal 

Pathology Society (RPS)12 entre el 01/01/2011 y el 31/12/2020.  

• Criterios de inclusión: pacientes con lupus eritematoso sistémico y nefritis 

lúpica diagnosticada por biopsia renal entre los intervalos establecidos 

con controles analíticos en nuestro centro.  

• Criterios de exclusión: presencia de otra enfermedad inflamatoria del te-

jido conectivo concomitante, neoplasia oncohematológica, infecciones 

concomitantes al momento de la realización de la biopsia renal y datos 

incompletos en historias cínicas.  

 Se incluyeron dos grupos control: 

• Pacientes con LES sin NL con estado de baja actividad: pacientes con 

estado de baja actividad de LES incluidos de forma consecutiva a partir 

de la base de datos del servicio de Reumatología del Hospital Provincial 

del Centenario. 

• Grupo de controles sanos: donantes voluntarios de plaquetas desde el 

01/01/2016 al 01/01/2020, incluidos de forma consecutiva a partir de la 

base de datos del servicio de Hemoterapia del Hospital Provincial del Cen-

tenario.  

RECOLECCIÓN DE DATOS 

Los pacientes se incluyeron secuencialmente y los datos clínicos se obtu-

vieron de la base de datos de biopsias renales del Servicio de Nefrología, He-

modiálisis y Trasplante del Hospital Provincial del Centenario, y de la base de 

datos de epicrisis del Servicio de Clínica Médica del Hospital Provincial del Cen-

tenario. Posteriormente se realizó la revisión y análisis de las historias clínicas 

completas de los pacientes seleccionados.  

Los datos de laboratorio se obtuvieron de los sistemas informatizados       

OmegaTM e InfinityTM de análisis de laboratorios clínicos del Hospital Provincial 

del Centenario. En las muestras analizadas por el Laboratorio Central del Hospi-

tal Provincial del Centenario se informa RDW-SD expresando en fl (valores nor-

males: 39.9-46.3) y RDW-CV expresado en porcentaje (valores normales: 11.9-

MATERIALES Y MÉTODOS 
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 12.9). Se utilizó el valor de RDW-CV, dado que es el analizado en los estudios 

clínicos existentes.  

Los datos de anatomía patológica de biopsias renales se obtuvieron a par-

tir de la base de datos de la Cátedra de Anatomía Patológica de la Facultad de 

Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Rosario.  

 

DEFINICIONES 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO5:  

Criterios de inclusión  

Anticuerpos antinucleares (ANA) a título igual o mayor a 1:80 o HEp-2, o test equiva-
lente positivo.  
-En ausencia: no clasifica como LES. 
-En presencia: aplicar los criterios adicionales 

Criterios adicionales:  

No contar un criterio si existe una explicación más probable que LES. 
La presentación de un criterio al menos una vez, es suficiente. 
La clasificación de LES requiere por lo menos un criterio clínico y ≥ 10 puntos. 
No es necesario que los criterios se presenten simultáneamente. 
Dentro de cada dominio, sólo se cuenta el criterio ponderado más alto para el puntaje 
total 

Dominios clínicos    Puntaje 

Constitucional  
Fiebre 2 

Hematológico  
Leucopenia 3 
Trombocitopenia 4 
Anemia hemolítica 4 

Neuropsiquiátrico  
Delirio 2 
Psicosis 3 
Convulsiones 5 

Mucocutáneo  
Alopecia sin cicatrices 2 
Úlceras orales 2 
Lupus cutáneo subagudo o discoide 4 
Lupus cutáneo agudo 6 

Serosas  
Derrame pleural o pericárdico 5 
Pericarditis aguda 6 

Musculoesquelético  
Compromiso articular 6 

Renal  
Proteinuria mayor a 0.5 g/24 horas 4 
Biopsia renal con nefritis lúpica clase II o V 8 
Biopsia renal con nefritis lúpica clase III o IV 10 

Dominios inmunológicos Puntaje 

Anticuerpos antifosfolipídicos  
Anticuerpos anticardiolipinas o  2 
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 anti-beta2-glicoproteina 1 o  

anticoagulante lúpico 

Complemento  
C3 O C4 disminuidos 3 
C3 Y C4 disminuidos 4 

Anticuerpos específicos de LES  
Anticuerpos anti-ADN nativo o 
Anticuerpos anti-Smith 

6 

 

CLASIFICACIÓN DE LA NEFRITIS LÚPICA12: 

Clase I. Nefritis lúpica mesangial mínima: glomérulos normales con microscopia óp-

tica, pero mínimos depósitos mesangiales en inmunofluorescencia. 

Clase II. Nefritis lúpica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansión mesan-

gial leve, en la microscopia óptica, con depósitos mesangiales en la inmunofluores-

cencia; puede haber depósitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescen-

cia o en microscopia electrónica. 

Clase III. Nefritis lúpica focal: lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de 

tipo endocapilar o extracapilar, con depósitos subendoteliales, con o sin afectación 

del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crónicas (C), por lo que se subdi-

viden en: 

• A: lesiones activas (nefritis lúpica proliferativa focal) 

• A/C: lesiones activas y crónicas (nefritis lúpica proliferativa focal y esclero-

sante). 

• C: lesiones crónicas inactivas con cicatrices (nefritis lúpica esclerosante focal). 

Clase IV. Nefritis lúpica difusa: lesiones en >_50% de los glomérulos, con depósitos 

difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales. Pueden tener lesiones 

A o C. Además, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando >_50% de los glo-

mérulos afectados tienen menos de la mitad del ovillo con lesiones) o globales (G: 

cuando >_50% de los glomérulos afectados tienen más de la mitad del ovillo con 

lesiones). En esta clase se incluyen los depósitos «en asas de alambre». Se subdivide 

en: 

• Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lúpica proliferativa seg-

mentaria difusa). 

• Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lúpica proliferativa global di-

fusa). 

• Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y crónicas (nefritis lúpica es-

clerosante y proliferativa segmentaria difusa). 

• Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y crónicas (nefritis lúpica esclero-

sante y proliferativa global difusa). 

• Clase IV-S (C): lesiones segmentarias crónicas (nefritis lúpica esclerosante 

segmentaria difusa). 
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 • Clase IV-G (C): lesiones globales crónicas (nefritis lúpica esclerosante global 

difusa). 

Clase V. Nefritis lúpica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glome-

rular con depósitos inmunes de forma global o segmentaria en la vertiente subepitelial 

de la membrana basal; se puede asociar con expansión mesangial. Puede aparecer 

en combinación con las clases III o IV. También puede tener un avanzado grado de 

esclerosis. Muy similar a las formas idiopáticas en las fases iniciales 

Clase VI. Nefritis lúpica esclerosada: con afectación de más del 90% de los gloméru-

los, sin actividad residual. 

 

ÍNDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD  

se calcularon de acuerdo al sistema de score de patología renal del National Institu-

tes of Health (NIH)50. 

• Lesiones activas: Actividad: cada variable gradúa en forma semicuantitativa con 

un puntaje de 0 a 3: 0: ausente; 1: leve; 2: moderado; 3: severo. La necrosis 

fibrinoide y las semilunas tienen un factor x2, pudiendo alcanzar 6 puntos cada 

una de ellas. Máxima puntuación: 24. 

o Glomerulares:  

1. Hipercelularidad endocapilar con o sin infiltración leucocitaria y dismi-

nución de luces capilares. 

2. Cariorrexis y necrosis fibrinoide. 

3. Semilunas celulares. 

4. Trombos hialinos (agregados intraluminales inmunes) y «asas de alam-

bre» (depósitos subendoteliales en microscopia óptica). 

5. Infiltración leucocitaria glomerular o rotura de la membrana basal glo-

merular. 

o Túbulo-intersticiales: 

1. Infiltración células mononucleares 

• Lesiones crónicas: en cada variable se gradúan en forma semicuantitativa con 

un puntaje de 0 a 3: 0: ausente; 1: leve; 2: moderado; 3: severo. Máxima pun-

tuación: 12 

o Glomerulares 

1. Esclerosis glomerular (segmentaria o global). 

2. Semilunas fibrosas 

o Túbulo-intersticiales 

1. Fibrosis intersticial. 

2. Atrofia tubular 
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 SLEDAI-2K7 

Puntuación Descriptor Definición 

8 Convulsiones 
De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabóli-

cas y fármacos. 

 

 
8 

 

 
Psicosis 

Habilidad alterada para la función diaria debido a alteración 

grave en la percepción de la realidad. Incluye alucinaciones, 

incoherencia, asociaciones ilógicas, contenido mental es-

caso, pensamiento ilógico, raro, desorganizado y comporta-

miento catatónico. Excluir I. renal y fármacos 

 
 

 
8 

 
 

 

Síndrome                    

orgánico-cerebral 

Función mental alterada con falta de orientación, memoria, u 

otras funciones intelectuales, de comienzo rápido y manifes-

taciones clínicas fluctuantes. Incluye disminución del nivel 

de conciencia con capacidad reducida para focalizar, e inha-

bilidad para mantener la atención en el medio, más, al me-

nos dos de los siguientes: alteración de la percepción, len-

guaje incoherente, insomnio o mareo matutino, o actividad 

psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infec-

ciosas, metabólicas y fármacos. 

 
8 

Alteraciones  vi-

suales 

Retinopatía lúpica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias re-

tinianas, exudados serosos y hemorragias en la coroides, o 

neuritis óptica. 

Excluir HTA, infección o fármacos. 

8 
Alteraciones 

en pares    cra-

neales 

De reciente comienzo, motor o sensitivo. 

8 Cefalea lúpica 
Grave, persistente; puede ser migrañosa pero no responde 

a analgésicos narcóticos. 

8 ACV De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis. 

 
8 

 
Vasculitis 

Ulceración, gangrena, nódulos dolorosos sensibles, infartos 

periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiogra-

fía que confirme la vasculitis. 

4 Miositis 
Debilidad proximal/dolor asociado a elevación de las 

CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis comprobada por 

biopsia. 

4 Artritis Más de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamato-
rios. 

4 Cilindros urinarios Cilindros hemáticos o granulosos. 

4 Hematuria >5 hematíes/c. Excluir litiasis, infección u otras causas. 

4 Proteinuria 
> 0.5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la protei-

nuria ya conocida en más de 0.5 g/24 h. 

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infección. 

2 Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio. 

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en pla-
cas. 

2 Ulceras bucales De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasa-
les. 

2 Pleuritis Dolor pleurítico con roce o derrame, o engrosamiento pleu-
ral. 

2 Pericarditis 
Dolor pericárdico con al menos uno de los siguientes: roce, 

derrame, cambios electrocardiográficos o confirmación eco-

cardiográfica. 

2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del límite inferior del 
laboratorio. 

2 Anti ADN nativo > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del 
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 laboratorio. 

1 Fiebre > 38ºC. Excluir infección. 

1 Trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm3. 

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir fármacos. 

Nota: puntúa en la escala SLEDAI si el descriptor está presente en el día de la visita 

o 10 días antes. 

 

ESTADO DE BAJA ACTIVIDAD EN LES51 

-SLEDAI-2K menor o igual a 4 sin actividad orgánica mayorA. 

-Sin signos nuevos de actividad comparado con las visitas previas.  

-Phyisician´s Global Assessment (PGA): menor o igual a 1. 

Mientras recibe: 

-Prednisona en dosis menor o igual a 7,5 mg por día. 

-Inmunosupresores con buena tolerancia y dosajes adecuados. 

-Agentes biológicos aprobados 

A: Actividad orgánica mayor: sistema nervioso central, cardiopulmonar, vasculitis, fie-

bre, y anemia no hemolítica o compromiso gastrointestinal activo.  

 

REMISIÓN EN LES (DORIS)52 

Remisión 

-SLEDAI: 0, BILAG (2004) D/E, ECLAM: 0. 

-Laboratorios de rutina incluido, y suplementados con el PGA.  

Remisión sin terapia 

-Requiere que el paciente no reciba otro tratamiento para LES que los antimaláricos 

de mantenimiento. 

Remisión con terapia 

-Antimaláricos de mantenimiento estables. 

-Bajas dosis de corticosteroides (prednisona igual o menor a 5 mg por día). 

-Terapia inmunosupresora o con biológicos de mantenimiento. 

 

INFECCIONES CONCOMITANTES  

aquellos con infecciones confirmadas a través de aislamientos microbiológicos, o 

foco infeccioso considerado por criterios clínicos de acuerdo con lo relatado en la historia 

clínica por los médicos tratantes en el momento de realización de biopsia renal. 
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 RESPUESTA AL TRATAMIENTO11,53 

Respuesta completa: filtrado glomerular >60 ml/min/1,73 m2 (o descenso a valores 

iniciales o ±15% del valor basal en aquellos con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 

m2), proteinuria <0,5 g/24 h, sedimento inactivo, y albúmina sérica >3 g/dl.  

Respuesta parcial:  

• En pacientes con proteinuria basal >3,5 g/24 h, descenso de proteinuria <3,5 

g/24 h.  

• En pacientes con proteinuria basal <3,5 g/24 h, reducción de la proteinuria en 

>50% en comparación con la inicial.  

• En ambas situaciones estabilización (±25%) o mejoría de filtrado glomerular 

respecto a valores iniciales. 

No respondedores: aquellos que no alcancen criterios de respuesta parcial ni res-

puesta completa 

Se considerará sedimento urinario activo los casos con más de 5 glóbulos rojos por 

campo de mayor aumento (sin otra causa), con o sin la presencia de cilindros hemá-

tico o leucocitarios, en ausencia de infección. Se considerará sedimento inactivo si no 

presenta cilindros hemáticos o leucocitarios, y presenta menos de 5 glóbulos rojos 

por campo de mayor aumento. 

 

RECAÍDA54  

Se considerará a aquellos pacientes que, habiendo alcanzado respuesta com-

pleta o parcial, presenten: 

o Aumento de la proteinuria en 2 g/24 horas respecto de la previa. 

o Sedimento urinario activo. 

o Incremento en la creatininemia en >30% respecto de la previa. 

PÉRDIDA DE SEGUIMIENTO  

Se considerará a aquellos pacientes que presenten seguimiento clínico menor o 

igual a 24 meses posteriores a la realización de la biopsia renal.  
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 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se analizaron utilizando el SPSS - PASW Statistics para Win-

dows versión 25. Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables inclui-

das en el estudio. Las variables cuantitativas se analizaron con el test de norma-

lidad de Shapiro-Wilk para determinar si corresponden a una distribución normal 

o no. Las variables que siguieron una distribución normal se expresaron como 

media ± desvío estándar, mínimo y máximo, mientras que las variables que no 

siguieron una distribución normal se expresaron como mediana y rango inter-

cuartílico (RIC). 

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y 

porcentajes. 

 La asociación entre las variables cuantitativas se estudió mediante el 

Coeficiente de Correlación de Pearson o el Coeficiente de Spearman, según la 

distribución de la variable (distribución normal o anormal respectivamente).  

Las variables categóricas se compararon a través del Test de Chi Cua-

drado o prueba exacta de Fisher cuando la primera no resulte aplicable. Las va-

riables continuas se compararon por medio del Test-t Student’s o a través de 

Test No Paramétricos (prueba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis según co-

rresponda) según la distribución normal o anormal respectivamente.   

El riesgo se estimó utilizando la medida de Odds Ratio (OR), con un inter-

valo de confianza del 95% (IC 95%).  

La determinación de la sensibilidad y especificidad se realizó mediante el 

análisis de la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic).   

El valor de significación estadística fue establecido para un valor de p    

<0,05.  
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 Se encontraron 49 pacientes con LES y NL en las bases de datos mencio-

nadas, de los cuales 9 fueron descartados: 1 por antecedente de enfermedad 

autoinmune concomitante, 3 por realización de biopsia renal en otro efector con 

ausencia de datos de laboratorio y 5 por historias clínicas incompletas. El análisis 

se realizó sobre los 40 pacientes restantes. 

En cuanto al primer grupo control, se incorporaron 23 pacientes con LES 

sin NL, con estado de baja actividad en LES52. 

En cuanto al segundo grupo control, fueron incluidos datos de 107 pacien-

tes sanos donantes de plaquetas.  

 

ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

 En el análisis general se obtuvo una mediana de edad de 33 años (RIC 

27-42), con 114 mujeres (67,1%) y 56 hombres (32,9%). Los pacientes con LES 

y NL presentaron una mediana de edad de 32 años (RIC 26-41), con 31 mujeres 

(77,5%) y 9 hombres (22,5%). Los pacientes con LES sin NL en estado de baja 

actividad tuvieron una mediana de edad de 42 años (RIC 35-54), con 22 mujeres 

(95,7%) y 1 hombre (4,3%). Los pacientes sanos presentaron una mediana de 

edad de 31 años (RIC 27-40), con 61 mujeres (57%) y 46 hombres (43%).  

 La edad al diagnóstico de LES general presentó una mediana de 26 años 

(RIC 19-33), mientras que, por subgrupo, en el caso de pacientes con LES y NL 

fue de 22,5 años (RIC 17-29,7) y en el caso de pacientes con LES sin NL en 

estado de baja actividad fue de 30 años (RIC 25-37).  

 A los pacientes con LES y NL se les realizó diagnóstico de LES de 

acuerdo a los criterios establecidos por el American College of Rheumatology y 

la European Ligue Against Rheumatism revisados en 20195, con un puntaje pro-

medio de 28 (DE 5). De ellos, 23 no presentaron otros antecedentes patológicos 

de jerarquía (57,5%). Dentro del grupo restante, 9 presentaron hipertensión ar-

terial (22,5%), 2 hipotiroidismo (5%), 3 hipertensión arterial e hipotiroidismo 

(7,5%), y 3 preeclampsia (7,5%). En cuanto a los hábitos tóxicos, se registraron 

2 pacientes con etilismo ocasional (5%), 1 tabaquista social (2,5%), 4 tabaquistas 

con consumo menor a 30 paquetes/año (10%), 1 tabaquista con consumo mayor 

a 30 paquetes/año (2,5%) y 2 ex tabaquistas (5%), mientras que 30 pacientes 

negaron consumo (75%).  

 Las biopsias renales iniciales presentaron una frecuencia de clases de: 

clase I: 0; clase II: 3 (7,5%); clase III: 8 (20%); clase IV 17 (42,5%); clase V: 5 

(12,5%); clase VI: 3 (7,5%); y clase IV+V: 4 (10%) (Gráfico 1). La mediana de 

índice de actividad fue de 8 (RIC 4,25-12,75) y la mediana de índice de cronici-

dad fue de 2,5 (RIC 1-4).  

RESULTADOS 
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 El valor de RDW en los pacientes con LES y NL presentó una mediana de 

14,45 (RIC 13,5-15,6), en los pacientes con LES y baja actividad fue de 12,6 

(RIC 12,2-13,6) y en el grupo de controles sanos de 12,7 (RIC 12,4-13,1).  

 Dentro de los parámetros de actividad iniciales, el SLEDAI-2K presentó 

una mediana de 19 (RIC 14,75-25). En la tabla 1 se pueden observar la distribu-

ción de los marcadores clásicos de actividad en el laboratorio inicial, como la 

velocidad de eritrosedimentación, proteína C reactiva, fracciones C3 y C4 del 

complemento, y anti-ADNn.  

Variable VES 

(mm/h) 

PCR   

(mg/l) 

C3    

(mg/dl) 

C4    

(mg/dl) 

Anti-

ADNn (tí-

tulo) 

Mediana 43 8,59 53 8 40 

RIC 20,5-101 1,47-36,7 37-81 4,5-15 0-280 

Tabla 1: distribución de valores iniciales de marcadores de actividad 

 Como parámetros de evolución, el SLEDAI-2K a los 12 meses presentó 

una mediana de 4 (RIC 0-13). En cuanto al estado de actividad del LES a los 12 

meses, 16 pacientes persistieron activos (48,5%), 6 pacientes con estado de baja 

actividad (18,2%) y 11 pacientes presentaron remisión con terapia (33,3%).   

 En la evaluación del tratamiento de inducción con corticoides 36 pacientes 

realizaron pulso de metilprednisolona (90%) y 4 pacientes corticoterapia oral con 

prednisona (10%). Por el lado del tratamiento de inducción inmunosupresor 28 

pacientes realizaron 6 dosis de ciclofosfamida (70%), 10 pacientes realizaron 

42,5% 

(17) 

20% 

(8) 

7,5% 

(3) 

12,5% 

(5) 

7,5% 

(3) 

10% 

(4) 
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 micofenolato (25%), 1 paciente realizó 3 dosis de ciclofosfamida continuando 

posteriormente con micofenolato (2,5%), y 1 paciente realizó belimumab. 

 La respuesta renal al tratamiento de inducción, evaluada en 38 pacientes 

posterior a la finalización del mismo fue la siguiente: 8 pacientes fueron no res-

pondedores (21%), 9 pacientes presentaron respuesta parcial (23,7%) y 21 pa-

cientes presentaron respuesta completa (55,3%) (Gráfico 2).  

 

De los 33 pacientes que fueron seguidos posteriormente, 10 presentaron 

recaída (30,3%) (Gráfico 3). Durante la evolución de la NL 9 pacientes requirieron 

hemodiálisis (23,12%), 3 de forma transitoria y 6 de forma sustitutiva.  

 En 7 pacientes no se obtuvo seguimiento posterior a la realización de 

biopsia renal. En 28 pacientes se obtuvieron datos de laboratorio a los 3 meses, 

en 31 pacientes a los 6 meses, en 33 pacientes a los 12 meses y en 23 pacientes 

a los 24 meses. Diecisiete pacientes presentaron pérdida de seguimiento. Dentro 

de aquellos que completaron seguimiento, se registraron 3 fallecidos (9,09%). 

En cuanto a las causas de fallecimiento una fue por complicaciones infecciosas, 

una por actividad lúpica extrarrenal y una de causa desconocida. La mediana de 

seguimiento fue de 49 meses (RIC 44-76).  

 

21% 

(8) 

55,3% 

(21) 

23,7% 

(9) 
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ANÁLISIS INFERENCIAL 

RDW EN PACIENTES CON LES Y NL Y GRUPOS CONTROL 

Encontramos diferencia estadísticamente significativa entre los niveles de 

RDW de los pacientes con LES y NL (mediana 14,45 RIC 13,6-15,65), con res-

pecto a los controles con LES sin NL en estado de baja actividad (mediana 12,6 

RIC 12,2-13,6) y los controles sanos (mediana 12,7 RIC 12,4-13,1) (p=˂0,001) 

(Gráfico 4). Esta diferencia persistió tras agrupar los controles lúpicos y los pa-

cientes sanos (p=˂0,001). 

 Además, se analizó el tiempo de evolución de enfermedad, edad y sexo 

de los casos y controles, objetivándose diferencias estadísticamente significati-

vas en las últimas dos variables. Se realizó regresión logística binaria ajustando 

el valor de RDW por edad y sexo, manteniéndose la diferencia estadísticamente 

significativa entre grupos (p=˂0,001). 

 

30,3% 

(10) 

69,7% 

(23) 
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RDW COMO PREDICTOR DE HALLAZGOS EN BIOPSIA RENAL 

 Se realizó la comparación entre el valor de RDW inicial y las clases de 

biopsias renales, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas (p= 

0,27) (Gráfico 5).  
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  Tampoco se encontró correlación estadísticamente significativa entre los 

niveles de RDW inicial y el índice de actividad de la biopsia renal inicial (p= 0,94), 

ni con el índice de cronicidad de la biopsia renal inicial (p=0,43).  

 Por último, se analizó la relación entre el valor de RDW y la presencia de 

los principales marcadores de actividad en la biopsia renal: semilunas y necrosis 

fibrinoide/cariorexis. No se obtuvo asociación estadísticamente significativa ni 

con la presencia de semilunas (p=0,63) (Gráfico 6), ni con la presencia de necro-

sis fibrinoide/cariorexis (p=0,54).  

 

RDW Y OTROS PARÁMETROS ANALÍTICOS 

 Se realizó test de correlación de Spearman entre los valores de RDW ini-

cial y los valores del hemograma inicial, obteniéndose asociación estadística-

mente significativa con los valores de hemoglobina (p=0,039, coeficiente de co-

rrelación -0,33) y hematocrito (p= 0,042, coeficiente de correlación -0,33).  

 Posteriormente, se realizó correlación entre los valores de RDW inicial y 

los marcadores clásicos de actividad del LES, como velocidad de eritrosedimen-

tación, proteína C reactiva, fracciones C3 y C4 del complemento, y valores de 

anti-ADN. Se obtuvo asociación estadísticamente significativa con los valores de 

C3 (p=0,045, coeficiente de correlación -0,33) y C4 (p= 0,038, coeficiente de co-

rrelación -0,34).  

 No se obtuvo relación estadísticamente significativa entre los valores de 

RDW inicial con los valores de uremia, creatininemia, albuminemia, clearance de 

creatinina, proteinuria de 24 horas, índice proteinuria/creatininuria y actividad del 

sedimento inicial. Tampoco se obtuvo relación entre valores de RDW y la positi-

vidad de AntiC1q. 
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 RDW COMO PREDICTOR DE ACTIVIDAD LÚPICA 

 Se realizó test de correlación de Spearman entre los valores de RDW ini-

cial y el valor de SLEDAI-2K inicial, no obteniéndose asociación estadística-

mente significativa (p=0,12). También se evaluó la asociación entre los valores 

iniciales de RDW con valores de SLEDAI-2K mayores a 12 (severos), no obte-

niéndose asociación estadísticamente significativa (p=0,23).  

 Posteriormente, se realizó un test de correlación de Spearman entre la 

diferencia entre el valor de RDW inicial y a los 12 meses (ΔRDW 12 meses), y la 

diferencia entre el valor de SLEDAI-2K inicial y a los 12 meses (ΔSLEDAI-2K 12 

meses), con asociación estadísticamente significativa (p=0,002 coeficiente de 

correlación 0,54). 

 Además, se analizó la relación entre el RDW inicial y la actividad/remisión 

al último seguimiento (mediana de seguimiento 49 meses, RIC 44-76), agru-

pando los pacientes con baja actividad y remisión con terapia, con asociación 

estadísticamente significativa (p=0,021) (Gráfico 7). 

 

 Posteriormente se realizó una curva ROC para evaluar la capacidad pre-

dictiva del valor de RDW inicial para actividad de la enfermedad al último segui-

miento (Gráfico 8). Obtuvimos un área bajo la curva de 0,801 (IC95% 0,610-

0,992) (p=0,021). En base a dicha curva elegimos un valor de corte de 13,85 con 

una sensibilidad del 88% y especificidad del 67% para predecir actividad de la 

enfermedad al último seguimiento. Este valor de RDW demostró un Odds ratio 

de 16 (IC95% 1,45-176,4) como predictor de actividad al último seguimiento, con 

valor predictivo negativo del 89% y valor predictivo positivo del 67%. 

Gráfico 7: Comparación de RDW inicial según actividad del LES al último seguimiento 
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RDW COMO PREDICTOR DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

 Se evaluó la asociación entre valores de RDW a los 3 meses, 6 meses y 

12 meses respecto a la respuesta al tratamiento inmunosupresor de inducción, 

no obteniéndose asociación estadísticamente significativa. 

 Posteriormente, se analizaron las diferencias entre los niveles de RDW 

inicial con los niveles de RDW a los 3 meses (ΔRDW 3 meses), 6 meses (ΔRDW 

6 meses) y 12 meses (ΔRDW 12 meses), y se relacionó con la respuesta al tra-

tamiento. En cuanto al ΔRDW 3 meses, no se observó diferencia estadística-

mente significativa, presentando valores similares en todos los grupos. En 

cuanto al ΔRDW 6 meses, se obtuvieron diferencias estadísticamente significa-

tivas entre los valores del grupo con respuesta completa (mediana 1,7 RIC 0,45-

2,85), con respecto al grupo con respuesta parcial (mediana -0,35 RIC -2,1-0,65) 

y no respondedores (mediana 0,7 RIC -1,6-1,8) (p=0,003). Dicha diferencia se 

mantuvo en el ΔRDW 12 meses (p=0,014) (Gráfico 9). También se obtuvo dife-

rencia estadísticamente significativa entre los niveles de ΔRDW 6 meses de los 

pacientes con respuesta completa (mediana 1,7 RIC 0,45-2,85), con respecto a 

la agrupación de pacientes con respuesta parcial y no respondedores (mediana 

-0,6 RIC -1,6-1,15) (p=0,025) (Gráfico 10). 

Gráfico 8: Curva ROC RDW inicial 
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RDW COMO PREDICTOR DE RECAÍDA 

 No se encontró asociación estadísticamente significativa entre la ocurren-

cia de recaída con el valor de RDW inicial (p=0,14), con el valor de RDW a los 

12 meses (p=0,63), ni con el ΔRDW 3 meses (p=0,76).  

En cuanto al ΔRDW 6 meses, si bien no se obtuvo diferencia estadística-

mente significativa, se observa una tendencia de valores menores en pacientes 

Gráfico 9: Comparación de ΔRDW 6 meses según respuesta al tratamiento de inducción 

Gráfico 10: Comparación de ΔRDW 6 meses según respuesta al tratamiento de inducción 
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 que presentaron recaída (mediana 0,65 RIC -0,27-2) con respecto a los que no 

la presentaron (mediana 1,2 RIC 0,45-2,65) (p=0,062). 

Observamos diferencia estadísticamente significativa entre los niveles de 

ΔRDW 12 meses de los pacientes que no presentaron recaída (mediana 1,6 RIC 

0,8-2,02) con respecto a los que la presentaron durante el seguimiento (mediana 

0,4 RIC -0,7-1,05) (p=0,028) (Gráfico 11).  

 No se encontró asociación estadísticamente significativa entre el requeri-

miento de hemodiálisis y el valor de RDW inicial (p=0,93), ΔRDW 3 meses 

(p=0,76), ΔRDW 6 meses (p=0,94) o ΔRDW 12 meses (p=0,18).  

 

RDW COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD 

 Se evaluó la relación entre el valor de RDW inicial y la mortalidad de cual-

quier causa, no obteniéndose asociación estadísticamente significativa (p=0,78). 

Tampoco se obtuvo relación estadísticamente significativa utilizando valores de 

RDW a los 12 meses (p=0,80), el ΔRDW 6 meses (p= 0,059) ni el ΔRDW 12 

meses (p= 0,18).  

Observamos diferencia estadísticamente significativa entre los niveles de 

ΔRDW al último seguimiento (mediana de seguimiento 49 meses, RIC 44-76) de 

pacientes fallecidos (mediana -4,2) con respecto a no fallecidos (mediana 1,6 

RIC 0,5-3) (p=0,038) (Gráfico 12). 

Gráfico 11: Comparación de ΔRDW 12 meses según presencia de recaídas 
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ANÁLISIS DE OTROS MARCADORES 

ANTI-C1Q 

 No se obtuvo asociación estadísticamente significativa entre la presencia 

de anticuerpos AntiC1q y el índice de actividad de la biopsia inicial (p=0,24), la 

respuesta al tratamiento inmunosupresor de inducción (p=0,18), ni la mortalidad 

(p=0,57). 

HISTOLOGÍA DE BIOPSIA RENAL 

 Se evaluó la relación entre el valor del índice de actividad de la biopsia 

renal y la respuesta al tratamiento, no obteniéndose asociación estadísticamente 

significativa (p=0,94). Tampoco se obtuvo relación estadísticamente significativa 

con la mortalidad (p=0,61). 

 En cuanto al índice de cronicidad, no se obtuvo asociación estadística-

mente significativa ni con la respuesta al tratamiento (p=0,86), ni con la mortali-

dad (p=0,86).  

 Tampoco se obtuvo relación estadísticamente significativa entre la pre-

sencia de semilunas en la biopsia inicial y la respuesta al tratamiento (p=084), ni 

la mortalidad (p=0,61). Se observaron hallazgos similares en relación a la pre-

sencia de cariorexis/necrosis fibrinoide versus respuesta al tratamiento (p=0,38) 

y mortalidad (p=0,56). 

 Por último, no se encontraron diferencias en la mortalidad en los pacientes 

con necesidad de rebiopsia (p=0,68). 

Gráfico 12: Comparación de ΔRDW 6 al último seguimiento según mortalidad 
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 MARCADORES CLÁSICOS DE ACTIVIDAD 

 Se evaluó la asociación entre la diferencia entre el valor velocidad de eri-

trosedimentación inicial y a los 3 meses (ΔVES 3 meses), 6 meses (ΔVES 6 

meses) y 12 meses (ΔVES 12 meses) con la respuesta al tratamiento inmuno-

supresor de inducción, no siendo estadísticamente significativa (p=0,13, p=0,18 

y p=0,8, respectivamente). También se evaluó su asociación con mortalidad, no 

obteniéndose asociación estadísticamente significativa con ΔVES 3 meses 

(p=1), ΔVES 6 meses (p=0,21), y ΔVES 12 meses (p=0,078).  

También se evaluó la asociación entre el valor inicial de proteína C reac-

tiva y a los 3 meses (ΔPCR 3 meses), 6 meses (ΔPCR 6 meses) y 12 meses 

(ΔPCR 12 meses) con respuesta al tratamiento de inducción, no obteniéndose 

valores estadísticamente significativos (p=0,56, p=0,53 y p=0,58, respectiva-

mente). Tampoco se evidenció asociación con mortalidad (p=1, p=0,36 y p=1, 

respectivamente).  

 En cuanto a los valores de complemento, no se obtuvo asociación esta-

dísticamente significativa entre la diferencia de C3 inicial y a los 3 meses (ΔC3 3 

meses), 6 meses (ΔC3 6 meses) y 12 meses (ΔC3 12 meses), con la respuesta 

al tratamiento inmunosupresor de inducción (p=0,059, p=0,21 y p=0,301, respec-

tivamente), ni con la mortalidad (p=0,4, p=0,57 y p=0,46, respectivamente). Sin 

embargo, en el análisis de la diferencia de C4 inicial y a los 3 meses (ΔC4 3 

meses), 6 meses (ΔC4 6 meses) y 12 meses (ΔC4 12 meses), se obtuvo asocia-

ción estadísticamente con la respuesta al tratamiento inmunosupresor (p=0,002, 

p=0,03 y p=0,02, respectivamente) pero no con la mortalidad (p=0,17, p=0,85 y 

0,46, respectivamente).  

 Por último, no se obtuvo asociación estadísticamente significativa entre 

los valores de antiADN a los 3 meses, 6 meses y 12 meses, con la respuesta al 

tratamiento inmunosupresor (p=0,52, p=0,28 y p=0,11, respectivamente). Tam-

poco se evidenció asociación estadísticamente significativa entre la diferencia de 

valores de anti-ADNn inicial y a los 3 meses (Δanti-ADNn 3 meses), 6 meses 

(Δanti-ADNn 6 meses) y 12 meses (Δanti-ADNn 6 meses), con la respuesta al 

tratamiento (p=0,4, p=0,86 y p=0,20, respectivamente), ni con la mortalidad 

(p=0,22, p=0,15 y p=0,15, respectivamente).  

 No se encontró asociación estadísticamente significativa entre el valor ini-

cial de SLEDAI-2K, fraccionesC3 y C4 del complemento, ni título de anti-ADNn, 

con la actividad/remisión de la enfermedad al último seguimiento.  

 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en res-

puesta (p=0,07) ni en mortalidad (p=0,6) entre los diferentes tratamientos inmu-

nosupresores de inducción utilizados. 
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   Debido a la frecuencia de la 

NL como complicación de pacientes 

con LES, y su importancia como 

causa de morbimortalidad, se vuelve 

en cierto punto imperioso el desarro-

llo de un BM que permita predecir la 

severidad del compromiso histoló-

gico y, consecuentemente, el desa-

rrollo de eventos adversos a largo 

plazo. Ahora bien, un tópico de inte-

rés primario es conocer si el compro-

miso histológico en la biopsia renal 

determina la evolución de la enfer-

medad en el tiempo, principalmente 

en lo referido a la respuesta al trata-

miento, el requerimiento de hemo-

diálisis e incluso la mortalidad. Si 

bien hay acuerdo bibliográfico en 

que la clase IV es el hallazgo histoló-

gico más frecuente55-57, lo que es 

coincidente con nuestros hallazgos, 

observándose en el 42,5% de las 

biopsias renales analizadas, hay evi-

dencia discordante sobre su determi-

nación de la evolución de la enferme-

dad. Algunos autores sugieren que la 

clase IV tiene peor pronóstico gene-

ral58, con mayor tasa de recaída y re-

querimiento de hemodiálisis59, mien-

tras que otros sostienen que ningún 

parámetro histológico de la biopsia 

renal es capaz de predecir el desen-

lace renal60 ni la mortalidad61. En 

acuerdo con esto último, en nuestro 

análisis no hemos encontrado rela-

ción entre la clase de biopsia, el ín-

dice de actividad/cronicidad, ni la 

presencia de marcadores de activi-

dad como semilunas o necrosis fibri-

noide/cariorexis, con la respuesta al 

tratamiento, la presencia de recaída 

renal, el requerimiento de hemodiáli-

sis sustitutiva, ni la mortalidad. Con-

secuentemente creemos que, a pe-

sar de no haber encontrado relación 

entre el valor de RDW con los 

diferentes hallazgos en la biopsia re-

nal, la incapacidad de la histología 

para determinar la evolución de la 

enfermedad, nos obliga a dar un 

paso más y analizar la utilidad de 

este BM como predictor de eventos 

a largo plazo en la NL. 

 Hemos encontrado que los 

pacientes con LES y NL tienen valo-

res de RDW significativamente más 

elevados que un grupo de controles 

sanos, en concordancia con los estu-

dios previos8. Sin embargo, también 

observamos algunas discrepancias 

con respecto a ellos.  

En primer lugar, es lógico 

plantear que, si el valor de RDW es 

un marcador de actividad del 

LES40,62,63 que refleja la inflamación 

subyacente, su elevación no sea una 

característica intrínseca de la enfer-

medad como se ha afirmado en es-

tudios anteriores8, sino más bien una 

consecuencia de la actividad de la 

misma. En este sentido hemos ha-

llado que aquellos pacientes con 

LES sin NL y en estado de baja acti-

vidad, tienen valores de RDW simila-

res a la población sana.  

En segundo lugar, en nuestro 

caso no hemos encontrado correla-

ción entre el valor basal de RDW con 

los valores de VES y PCR como al-

gunos trabajos previos8,64. Esto po-

dría deberse a la relativa incapaci-

dad de estos marcadores inflamato-

rios para reflejar el estado real de ac-

tividad de la enfermedad, determi-

nado por numerosas vías de activa-

ción tanto de la inmunidad innata 

como adquirida, así como la altera-

ción de la función renal y la diseritro-

poyesis. Existe evidencia que afirma 

esta hipótesis, donde se demuestra 
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 mejor perfil de sensibilidad y especi-

ficidad del RDW para medir estado 

de actividad de las enfermedades 

autoinmunes65,66. Además es posible 

que esto se deba en parte al bajo nú-

mero de pacientes de nuestro estu-

dio. 

Por otra parte, hemos confir-

mado la correlación estadística-

mente significativa con otros marca-

dores de actividad como las fraccio-

nes C3 y C4 del complemento, en-

contradas en trabajos previos, como 

reflejo de la principal vía inmunoló-

gica de activación lúpica y daño tisu-

lar. Por último, no hemos encontrado 

correlación entre el valor inicial de 

RDW con el valor inicial de SLEDAI-

2K como score indicador de activi-

dad a diferencia de estudios anterio-

res8,40,62,63,67, lo que puede deberse a 

varios factores, a saber: en todos los 

estudios citados se han excluido pa-

cientes con anemia y enfermedad re-

nal, dos comorbilidades que pueden 

afectar significativamente el valor de 

RDW34 y que representan la totalidad 

de los pacientes de nuestro estudio; 

la diferencia de interpretación y 

cálculo del SLEDAI-2K interobserva-

dor; la dificultad de cuantificación de 

varios ítems del score mediante el 

análisis retrospectivo de lo hallado 

en las historias clínicas; y el número 

bajo de pacientes de nuestro estu-

dio. Sin embargo, es interesante 

destacar que, a pesar de todas las 

dificultades y discrepancias descrip-

tas, incluso en los pacientes con LES 

y NL donde la insuficiencia renal y 

anemia son situaciones comunes, la 

variación del RDW en el tiempo de-

muestra su intrínseca relación con el 

estado de actividad de la enferme-

dad medida por el SLEDAI-2K, como 

lo demuestra la asociación hallada 

entre el ΔRDW 12 meses y el 

ΔSLEDAI-2K 12 meses. Esto refleja 

que, aunque el valor inicial del RDW 

se encuentre influenciado por nume-

rosos factores, su aumento o dismi-

nución en el tiempo (en este caso 12 

meses) está principalmente determi-

nado por los mismos fenómenos que 

provocan la actividad del LES. En 

síntesis, el RDW no debe ser visto 

como una fotografía, sino como una 

película, y como hemos vislumbrado 

en nuestros resultados, en el LES es 

más útil el análisis de su variación en 

el tiempo (ΔRDW) que su valor abso-

luto.  

 Como hemos dicho anterior-

mente, la evolución a largo plazo de 

los pacientes con LES y NL, en 

cuanto a requerimiento de hemodiá-

lisis, presencia de recaídas y morta-

lidad, parece ser independiente de 

los hallazgos histológicos. En este 

sentido, se ha demostrado que el 

principal determinante del desenlace 

renal a largo plazo es la respuesta 

temprana al tratamiento9. Sin em-

bargo, no se ha obtenido a la fecha 

ningún BM disponible en la práctica 

que permita predecir, lo más tempra-

namente posible, la respuesta al tra-

tamiento inmunosupresor de induc-

ción. En este sentido, e independien-

temente del valor basal de RDW, he-

mos encontrado que su variación a lo 

largo del tiempo, ya sea a los 6 me-

ses como a los 12 meses, son fuer-

tes y tempranos predictores de la 

respuesta renal al tratamiento inmu-

nosupresor de inducción, permi-

tiendo diferenciar a respondedores 

totales de los respondedores parcia-

les y no respondedores. A su vez, y 

enfatizando la importancia de dicho 
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 hallazgo, no hemos encontrado aso-

ciación entre la respuesta al trata-

miento con la variación de ninguno 

de los BM clásicos de actividad, 

como VES, PCR, C3, C4 y anti-

ADNn. 

 Según evidencia previa, el se-

gundo factor determinante del pro-

nóstico a largo plazo de los pacien-

tes con LES y NL es la presencia de 

recaídas, las cuales se han asociado 

con deterioro irreversible de la fun-

ción renal9. En un trabajo reciente-

mente publicado68 se demostró por 

primera vez que aquellos pacientes 

que presentaban un aumento del 

0,5% del valor de RDW respecto al 

basal tenían 14 veces más riesgo de 

experimentar recaídas. En nuestro 

caso hemos demostrado hallazgos 

similares, dado que la variación del 

RDW a los 12 meses, permitió dife-

renciar con significancia estadística 

a los pacientes que presentaron re-

caídas en la evolución. Sin embargo, 

y al igual que en el estudio mencio-

nado, no se ha podido demostrar la 

utilidad del RDW como predictor de 

insuficiencia renal terminal y requeri-

miento de hemodiálisis. 

 Es interesante destacar que el 

RDW se ha considerado un factor 

predictor de mortalidad en enferme-

dad cardiovascular25, sepsis29, enfer-

medad renal crónica en hemodiáli-

sis35, e incluso mortalidad por cual-

quier causa26,27. Sin embargo, su ca-

pacidad de predecir desenlaces fata-

les en LES y/o NL no había sido de-

mostrada hasta la fecha. En nuestro 

caso hemos observado que la varia-

ción entre el valor basal de RDW y 

su valor en el último seguimiento 

(mediana de seguimiento 49 meses, 

RIC 44-76), es un predictor de 

mortalidad por cualquier causa en 

pacientes con LES y NL. 

 Por último, uno de los escena-

rios más prometedores del RDW en 

enfermedades autoinmunes, es su 

capacidad para diferenciar en etapas 

tempranas de la enfermedad, aque-

llos pacientes con mayor probabili-

dad de persistencia de actividad y re-

fractariedad a largo plazo. En este 

escenario, el primer trabajo publi-

cado en enfermedades autoinmunes 

sistémicas fue en granulomatosis 

con poliangeítis45. Los autores en-

contraron que aquellos pacientes 

con RDW inicial mayor o igual a 

15,4%, tenían 19 veces mayor riesgo 

de refractariedad a largo plazo, con 

una mediana de seguimiento de 49 

meses. En cuanto al LES un estudio 

publicado recientemente69 demostró 

que aquellos pacientes con valores 

iniciales de RDW dentro de los pará-

metros normales presentaban una 

tasa significativamente más alta de 

respuesta al tratamiento, y menor 

porcentaje de recaídas durante un 

seguimiento de 12 meses. En con-

cordancia con estos hallazgos, en-

contramos que aquellos pacientes 

que presentaron valores de RDW ba-

sales mayores o iguales a 13,85 tu-

vieron un riesgo significativamente 

mayor de persistencia de actividad 

del LES a largo plazo, con una me-

diana de seguimiento de 49 meses. 

A su vez, esta asociación no pudo 

ser demostrada con ninguno de los 

otros BM clásicos de actividad. En-

tonces se podría concluir diciendo 

que la inespecificidad de la que el 

RDW hace gala, es también el reflejo 

de innumerables procesos subya-

centes al fenotipo de actividad lú-

pica, desde la activación antígeno-
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 anticuerpo, pasando por los fenóme-

nos deletéreos de la inmunidad in-

nata y concluyendo en el daño tisular 

que parece que es tan intenso en el 

glomérulo como en la médula ósea, 

y que determina que a muy largo 

plazo y a pesar de la efectividad de 

los tratamientos inmunosupresores, 

los que demuestren un perfil de ma-

yor inflamación subyacente, y conse-

cuentemente mayor valor de RDW, 

sean aquellos que tienden a persistir 

activos.. 

 A la luz de los hallazgos des-

criptos y con el objetivo de evitar los 

sesgos inherentes de su interpreta-

ción, es menester destacar las debi-

lidades de nuestro proyecto, entre 

ellas: estudio retrospectivo y unicén-

trico, pequeña población, dificultad 

en el cálculo del SLEDAI-2K con los 

datos de las historias clínicas, hete-

rogeneidad del seguimiento en 

cuanto a número y tiempo de contro-

les así como de exámenes solicita-

dos en cada caso, importante pér-

dida de seguimiento y dificultad de 

acceso a los datos de historias clíni-

cas por falta de registros electróni-

cos.  
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 En la era de la tecnología, con el consecuente desarrollo de biomarcado-

res sofisticados y costosos, y quizás drásticamente inasequibles, hemos logrado 

reconfigurar y revalorizar un marcador olvidado y, en la mayor parte de casos 

invisible, pero ampliamente disponible, como lo es el RDW. Si bien no se ha 

encontrado su utilidad como predictor de hallazgos histológicos en la biopsia re-

nal de pacientes con LES y NL, éstos tampoco han sido determinantes a la hora 

predecir el desarrollo de complicaciones a largo plazo en dichos pacientes.  

En este sentido el RDW ha demostrado su capacidad de predecir los prin-

cipales determinantes de la evolución de la NL. Así, el grupo de pacientes con 

mayor variación de sus niveles a lo largo del tiempo, es decir mayor valor de 

ΔRDW, presentó mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor, menor número 

de recaídas renales y menor mortalidad por cualquier causa, con diferencia es-

tadísticamente significativa. A su vez, el valor inicial de RDW mayor a 13.85% 

permitió discriminar el grupo de pacientes con mayor riesgo de persistencia de 

actividad del LES a largo plazo con una sensibilidad de 88% y especificidad de 

67%.  

Sin embargo, y como la mayoría de los marcadores en la medicina, a pe-

sar de su amplia disponibilidad y su gran capacidad predictiva, no debemos olvi-

dar su inespecificidad derivada de la compleja red fisiopatológica que subyace a 

su expresión con el consecuente sinfín de factores que pueden modificarlos. En 

palabras de sir William Osler: “la medicina es la ciencia de la incertidumbre y el 

arte de la probabilidad”. 
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