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Resumen

Objetivos: Determinar si la presencia clinica de eritema malar en alas de mariposa y positividad
seroldgica para anticuerpos anti-ADN de doble cadena se asocian a cambios en los parametros
analiticos durante el seguimiento de los pacientes con nefropatia lipica.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de cohortes analizando caracteristicas basales,
clinicas lipicas y variables analiticas de inflamacion y actividad nefritica en 41 pacientes con
diagndstico clinico-serolégico-histoldgico de nefropatia ltpica estadios I-VI en seguimiento en el
Hospital Universitario Principe de Asturias durante el periodo 2012-2022. Se identificé aparicion de
caracteristicas clinicas y seroldgicas definidas descritas en literatura permitiendo la creacién de
subgrupos para la busqueda de diferencias estadisticas significativas en variables analiticas de
actividad nefritica ldpica; empleando test de contraste de hipotesis paramétricos para ello. Este
estudio contoé con la aprobacion del CEIC del centro hospitalario.

Resultados: En la cohorte identificada, durante el sequimiento de 10 afios, la positividad seroldgica
para anticuerpos anti-ADN de doble cadena se asoci6 a proteinuria media al diagndstico (1.551 mg/2
4h vs. 703 mg/24 h) y proteinuria maxima (3.813 mg/24 h vs. 2.962 mg/24 h) mayores que en grupo
con serologia negativa; asi como con filtrado glomerular estimado minimo (52,88 mL/min/1,73 m?® vs.
94,7 mL/min/1,73 m*) menor que en el grupo comparativo sin anti-ADN de doble cadena; sin
diferencias estadisticamente significativas (p 0,192; 0,353; 0,444, respectivamente). La misma
positividad seroldgica para este marcador autoinmune se asocié durante el seguimiento a
leucocitosis méaxima identificada (11,041 vs. 8,498/mm°), proteina C reactiva (42,88 vs. 12,5 mg/dL)
y VSG (107 mm/h vs. 48 mm/h) mayores que en el grupo con marcador serolégico negativo, con
diferencias estadisticamente significativas o cercanas a la misma (p estimadas 0,055; 0,024 y 0,129
respectivamente). La presencia clinica de eritema malar en los sujetos en estudio se asocié con
mayores proteinurias al diagnostico y durante el seguimiento, sin diferencias estadisticamente
significativas (p 0,681 y p 0,751).

Discusion: Los anticuerpos anti-ADN de doble cadena constituyen un criterio diagnostico serolégico
EULAR-2019 de alta especificidad relacionandose su positividad y valores altos con remisiones
incompletas aun con tratamiento inmunosupresor adecuado y persistencia de actividad nefritica
lupica e inflamacion sistémica. Se observa histolégicamente depdsito inmunocomplejos anti-ADNds
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en los glomérulos caracteristicos de la nefropatia lupica mesangial, proliferativa focal y difusa;
permitiendo su identificacion como factor etiopatiogénico mediante 2 hipdtesis diagndsticas:
migracion a nucleosomas con formacion de complejos anticuerpo-nucleosoma y deposicion en la
membrana basal glomerular, con activacion del sistema del complemento secundaria y generacion
de glomerulonefritis. Identificacion y destrucciéon apoptdtica directa de podocitos mediante
reconocimiento de epitopos (a-actinina) con desestructuracién secundaria de la capa visceral de la
capsula de Bowman. El lupus cutédneo agudo con eritema malar en mariposa constituye un criterio
clinico diagnostico EULAR-2019 y se correlacion con actividad dermatoldgica de la enfermedad y se
ha postulado que los anticuerpos anti-ADNds participan en la apoptosis de queratinocitos,
vacuolizacion de la capa basal epidérmica e infiltracion linfocitica dérmica de esta entidad,
correlacionandose su presencia con actividad nefritica lipica. En nuestro estudio, la serologia
positiva para este anticuerpo se asocid a datos de mayor actividad nefritica lupica en términos de
proteinuria (aunque sin diferencia estadisticamente significativa) y a incrementos en la inflamacion
analitica sistémica (con diferencias estadisticamente positivas), hallazgos concordantes con los
descritos en la literatura cientifica.

Conclusiones: La presencia de anticuerpos anti-ADN de doble cadena se podria asociar a actividad
nefritica lupica e inflamacion sistémica mediante afectacion glomerular y podocitaria. La presencia
de lupus cutaneo agudo en forma de eritema malar en alas de mariposa presentaria una menor
correlacién con el dafio nefritico e hiperactivacion inmune.
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