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Resumen

Introduccion: Las concentraciones séricas subdptimas de
vitamina D se presentan en mdltiples enfermedades croni-
cas, como las enfermedades autoinmunitarias. Los objetivos
del estudio fueron: 1) comparar las concentraciones séricas
de 25-hidroxivitamina D (250HD3) en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) con y sin nefritis Iupica (NL), y
2) evaluar la asociacion de las concentraciones séricas de
250HD3 con la actividad de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio comparativo, transversal, que
incluy6 48 mujeres con LES, con y sin NL. Se excluyeron
aquellas con enfermedad renal cronica en estadio 1V, cancer,
hiperparatiroidismo, embarazo o lactancia. La actividad fue
evaluada con el instrumento SLEDAI-2K. La concentracion
sérica de 250HD3 se determind mediante inmunoanadlisis
quimioluminiscente.

Resultados: La media de edad de las pacientes con y sin NL
fue de 36.3 + 8.6 afios y 42.7 + 7.6 afios, respectivamente. Se
observo una elevada prevalencia de valores subdptimos de
250HD3 en todas las pacientes (93%). Las concentraciones
séricas de 250HD3 fueron diferentes entre pacientes con y
sin NL: 21.5 + 6.8 ng/ml frente a 19.2 + 7.1 ng/ml (p = 0.362).
No se encontrd correlacion entre la concentracion sérica de
250HD3 y la actividad de la enfermedad (r = -045, p = 0.761).

Abstract

Background: Sub-optimal serum vitamin D levels occur in
multiple chronic diseases such as autoimmune diseases.
The objectives of this study were: 1) compare the serum
concentration of 25-hidroxivitamin D (250HD3) in patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) with and without
lupus nephritis (LN), and 2) evaluate the association of
serum concentration of 250HD3 with the activity of the
disease.

Material and methods: A comparative, cross-sectional
study was conducted, including 48 women with SLE, with
and without clinical diagnosis of LN, according to the score
of renal activity evaluated by SLEDAI-2K. Patients with stage
IV chronic kidney disease, cancer, hyperparathyroidism,
pregnancy and lactation were excluded. The activity was
evaluated by the SLEDAI-2K instrument. The serum concen-
tration of 250HD3 was assessed by chemiluminescent im-
munoassay.

Results: The mean age of patients with and without LN was
36.3 + 8.6 and 42.7 + 7.6 years, respectively. High preva-
lence of suboptimal 250HD3 levels was observed (93%).
250HD3 concentrations were different between patients
with and without LN, 21.5 + 6.8 ng/mL vs. 19.2 + 7.1 ng/mL
(p = 0.362). No correlation was found between serum
250HD3 concentration (r = -045, p = 0.761).
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Conclusiones: En pacientes con LES, las concentraciones
séricas de 250HD3 fueran diferentes entre pacientes con y
sin NL; sin embargo, esta diferencia no fue significativa.
Ademads, no se encontré correlacion entre las concentracio-
nes séricas de 250HD3 y la actividad de la enfermedad
evaluada por SLEDAI-2K.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico; Vitamina D;
Nefritis Ldpica

Introduccion

El papel de la vitamina D ha sido reconocido en
numerosas enfermedades cronicas, entre las que des-
tacan las enfermedades autoinmunitarias, como el
lupus eritematoso sistémico (LES).! Varios autores aso-
cian los valores no dptimos de vitamina D con un
mayor puntaje de actividad de la enfermedad.? Diversos
estudios transversales también revelan una correlacion
inversa entre la concentracion sérica de vitamina D y
la actividad de la enfermedad del LES, reforzando la
importancia de la vitamina D en el LES y en el sistema
inmunitario.3*5 En estos pacientes, la prevalencia de
la deficiencia de vitamina D varia del 16 al 96%.°

Por otra parte, Petri et al.” evidenciaron los efectos
benéficos de la suplementacién de vitamina D al redu-
cir el riesgo relativo de tener proteinuria clinicamente
significativa.

Existen factores de riesgo para unos valores no
optimos de 25-hidroxivitamina D (250HD3), como el
uso de fotoproteccion, la obesidad, el uso de antima-
laricos y de algunos inmunosupresores (tacrolimus y
ciclosporina), asi como la presencia de enfermedad
renal crénica.® Es importante destacar que el tejido
renal es donde se realiza la conversién de 250HD en
1,250H2D de esta prohormona, la cual esta implicada
en los efectos gendmicos y no gendmicos de este
metabolito activo con el receptor de la vitamina D.°
Numerosos estudios muestran que, desde los estadios
tempranos de la enfermedad renal, los metabolitos
bioactivos de la vitamina D se reducen de manera
significativa.'®!" Ademas, la vitamina D es relevante
porque esta involucrada en diversos procesos fisiold-
gicos, como la regulacion de la respuesta inmunitaria
mediante el inmunometabolismo de diferentes lineas
celulares de suma importancia en las enfermedades
autoinmunitarias.'>'?

El LES es una enfermedad autoinmunitaria, crénica,
en cuya etiopatogenia destacan mdultiples fendomenos
que alteran la inmunidad innata y adquirida, con la
consecuente produccién de multiples autoanticuerpos
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Conclusions: There were no differences found in serum
concentrations of 250HD3 in patients with or without NL.
Moreover, no correlation was found between serum
250HD3 levels and the activity of the disease evaluated by
SLEDAI-2K.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic; Vitamin D; Lu-
pus Nephritis

que pueden afectar diversos 6rganos,' con diversos
mecanismos inmunitarios subyacentes, que en el 60%
de los casos involucra el rindn como el 6rgano diana
mas vulnerable, causando nefritis IUpica (NL).

La NL se observa con mayor incidencia en algunos
grupos étnicos, como mestizos, afroamericanos y asia-
ticos.'®'6 Este sindrome clinico incrementa de manera
significativa la morbimortalidad, ya que se estima que
el 50-70% de los pacientes alcanzan remision, pero el
10-20% progresan a enfermedad renal crdnica en
menos de 5 afos a partir del diagnéstico.”” Pese a los
avances terapéuticos, la expectativa de vida se ve
reducida 23.7 afios en las pacientes que presentan NL
frente a aquellas que no presentan esta afectacion.®

La NL puede aparecer como manifestacidn inicial de
la enfermedad o en cualquier momento de la evolucion
de esta. Se caracteriza por alteraciones en los biomar-
cadores, tales como depuracién de proteinas en 24
horas, composicion del sedimento urinario, y titulos de
anti-dsDNA con concentraciones séricas de comple-
mento C3 y C4."° La incidencia de esta afeccion ha
incrementado la investigacion sobre la utilidad de
potenciales biomarcadores séricos y urinarios, como el
factor activador de células B urinario (Ubaff),?% multi-
ples polimorfismos asociados a la funcién de diversas
integrinas, como ITGAM, marcadores de metilacién de
DNA y micro-RNA circulantes. Con la finalidad de pre-
decir este fendmeno o diagnosticarlo de forma tem-
prana, es importante destacar que sus manifestaciones
clinicas van desde alteraciones subclinicas hasta sin-
dromes clinicos como nefritis y sindrome nefrético.?!

Aunque varios estudios han evaluado el papel de la
vitamina D en el LES, pocos han evaluado su efecto
en presencia de NL,?>2% y estos han incluido mayor-
mente poblacion caucdsica y no poblacién mestiza.
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue comparar
la concentracion sérica de 250HD3 en pacientes con
diagnostico de LES y NL frente a pacientes sin NL, y
Su asociacion con la actividad de la enfermedad.
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Método

Se realiz6 un estudio transversal y comparativo que
incluyéd mujeres mestizo-mexicanas que cumplieron
con los criterios clasificatorios de LES propuestos por
el American College of Rheumatology,® y a quienes
se les realizd el diagndstico clinico de NL. Las pacien-
tes pertenecian a la Unidad de Investigacion de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital
General Regional No. 36, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en Puebla, México. Las mujeres acep-
taron participar en el estudio y firmaron el consenti-
miento informado. El Comité Local de Investigacién en
Salud 2102 aprobd la realizacién del estudio (nimero
de registro: 2012-2102-4).

Se incluyeron mujeres > 18 afos divididas en dos
grupos, con diagnostico de LES mas NL y con LES
sin NL, y fueron excluidas si tenian enfermedad renal
crénica en estadio IV (depuracién de creatinina
< 60 ml/min) o diabetes mellitus. Se realizé una entre-
vista estructurada en la que se incluyeron datos como
edad, actividad de la enfermedad evaluada con
el instrumento SLEDAI-2K  (Systemic  Lupus
Erythematosus Activity Index 2000) y concentraciones
séricas de 250HD3.

Actividad de la enfermedad

Se utilizé el instrumento SLEDAI-2K para evaluar la
actividad de la enfermedad, el cual consta de 24 des-
criptores que cubren nueve drganos o sistemas, y
puede medir la actividad que se presenta en los 30
dias previos. La enfermedad activa se definié como
SLEDAI-2K > 5, mientras que la enfermedad inactiva
se definid como SLEDAI-2K < 4, validado en multiples
grupos étnicos.

Nosotros definimos LN activa de acuerdo con los
indicadores renales de SLEDAI-2K, como el sedimento
urinario activo y la proteinuria > 2+ en tira 0 > 500 mg
al dia de novo.

Analisis estadistico

Todas las estimaciones estadisticas se realizaron
con el programa estadistico SPSS version 22.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Para la
comparacion de las variables numéricas se utilizé la
prueba t de Student para las variables paramétricas, y
para las no paramétricas la prueba U de Mann-Whitney.
Para la comparacion de variables dicotdmicas se utilizd
la prueba de ji al cuadrado. Para evaluar la correlacion

Cuadro I. Caracteristicas clinicas de las pacientes con
lupus eritematoso sistémico, con y sin nefritis lipica

Edad (afios) 36.3 + 8.6 42.7 + 7.6 0.010
IMC (kg/m?) 27.6 + 5.9 27.4 + 4.1 0.908
SLEDAI-2K 6.5 + 2.5 1.0 £ 1.4 0.001
(puntaje)

Concentracién 215 £+ 6.8 19.2 = 7.1 0.362
sérica de

250HD3 (ng/ml)

Creatinina 1.1 £ 0.9 0.6 = 0.1 0.001

sérica (mg/dl)

LES: lupus eritematoso sistémico; NL: nefritis lGpica; 250HD3: 25-hidroxivitamina D;
SLEDAI-2K: Systemic lupus erythematosus disease activity index 2K.

entre los valores de vitamina D y la actividad de la
enfermedad se utiliz el coeficiente de correlacion de
Spearman.

Resultados

Se estudié a 48 mujeres, de las cuales el 50% (24)
fueron diagnosticadas de NL de novo. Las pacientes
con NL se encontraban en esquema terapéutico de
induccion a la remision. Del total de las participantes,
el 93% tenian valores subdptimos de vitamina D, de
las cuales el 6.3% se identificaron como deficientes y
el 87.3% como insuficientes respecto a las concentra-
ciones séricas de vitamina D. El 62.5% de las pacien-
tes no tenian actividad de la enfermedad.

Las principales caracteristicas clinicas entre pacientes
cony sin NL se detallan en el cuadro I. Se encontrd que
las pacientes con NL eran significativamente mas jove-
nes y contaban, como era esperado, con un mayor
puntaje de actividad. Las pacientes con NL tenian
una depuracién de creatinina en 24 horas de
75.9 + 41.9 ml/min.

El 37.5% de las pacientes con NL (9) mostraron valo-
res suboptimos de vitamina D y tenian actividad de la
enfermedad. La insuficiencia de vitamina D (menos de
30 ng/ml) se encontré en 23 pacientes con LES y NL
(95.8%), y la deficiencia solo en una paciente (4.1%),
mientras que en las pacientes con LES sin NL la insu-
ficiencia estuvo presente en el 100% de las participan-
tes (Cuadro II).

Se observaron diferencias entre las medias de acti-
vidad entre las pacientes con y sin NL, no asi en las
concentraciones séricas de 250HD3: 21.5 + 6.8 frente
a 19.2 + 71 ng/ml (p = 0.362). Las pacientes con



Cuadro Il. Comparacion de frecuencias de valores
subdptimos y normales de vitamina D, en presencia o no
de nefritis lapica, segun la actividad de la enfermedad
(SLEDAI-2K) en pacientes con lupus eritematoso sistémico

Con NL Sin NL
n (%) n (%)
Con Valores 18 (75%) 0 (0%)
actividad suboéptimos
de vitamina D
Sin Valores 5 (20.8%) 22 (91.6%)
actividad*  subéptimos
de vitamina D
Sin Valores 1 (4.1%) 2 (8.3%)
actividad* normales de

vitamina D

NL: nefritis lapica
*Sin actividad: SLEDAI-2K < 4.
Mantel-Haenszel: 0.022; p = 0.881.

actividad tenian una media de concentraciones séricas
de 250HD3 de 19.5 + 6.1 ng/ml, y las pacientes sin
actividad tuvieron una media de 21.2 + 7.4 ng/ml
(p = 0.412). Se encontrd una correlacion negativa baja,
pero no significativa, entre el puntaje de actividad eva-
luado por SLEDAI-2K y la concentracidn sérica de vita-
mina D (r = -0.45, p = 0.761).

Discusion

Este estudio sugiere que las concentraciones séricas
subdptimas de vitamina D son prevalentes en las
pacientes con LES. Estos valores subdptimos se han
relacionado con humerosas complicaciones en pacien-
tes con enfermedad renal crénica de diversa etiologia,
ya que se asocian a osteoporosis, calcifilaxis, expan-
sion clonal alterada en pacientes con enfermedad renal
crénica y en pacientes receptores de trasplante, y
mayor resistencia a la insulina.?>%62” Es importante
destacar que la insuficiencia y la deficiencia de vita-
mina D se han asociado a un mayor nimero de eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal
crénica. Por otra parte, Kumar et al.?® condujeron un
ensayo clinico controlado para realizar una suplemen-
tacion de vitamina D en pacientes con enfermedad
renal crénica en estadios II-1V sin nefropatia diabética,
y observaron cambios favorables en la funcion vascular
evaluada por la velocidad de pulso braquial y los valo-
res de interleucina 6 circulantes.

La suplementacion con andlogos de vitamina D en
pacientes con enfermedad renal crénica reduce las
citocinas y los micro-RNA implicados en los procesos

Garcia-Carrasco M, et al. Vitamina D en nefritis ltipica

inflamatorios y de ateroesclerosis, por lo que existe un
potencial efecto protector en la activacién del receptor
de vitamina D en los procesos inflamatorios subse-
cuentes de la enfermedad renal crénica.?®

Se requiere un entendimiento mas amplio sobre
como esta insuficiencia de vitamina D cobra relevancia
a nivel gendmico y celular, con la finalidad de extrapo-
lar estos beneficios de la suplementacion a los pacien-
tes con LES y afectacion renal. A la par, se requiere
conocer los multiples polimorfismos del receptor de la
vitamina D, con la finalidad de crear una diana tera-
péutica que regule las multiples funciones gendmicas
de la 1-250HD3, ya que esta biomolécula pudiera ser
un potencial biomarcador del inmunometabolismo
renal. Por otro lado, observamos en este estudio que
la actividad de la enfermedad no se relaciona con los
valores de vitamina D, ya que las cifras en los grupos
con y sin actividad fueron similares; se observéd una
correlacién negativa baja, lo cual podria ser explicado
por la suplementacion con calcitriol a las pacientes.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En pri-
mer lugar, el tamafo de la muestra es insuficiente para
obtener conclusiones totalmente certeras acerca del
papel de la vitamina D en la NL. En segundo lugar, su
disefio transversal no permite realizar inferencias de
causa-efecto, por lo que se requieren estudios longitu-
dinales con un mayor tamafo de muestra. En tercer
lugar, el diagndstico de NL se realiz6 en la mayoria de
las pacientes por medio de criterios clinicos, y aunque
estos son relevantes, una biopsia renal con inmu-
nofluorescencia en todas las participantes habria pro-
porcionado mas datos histopatoldgicos y permitido un
andlisis de acuerdo con estos resultados.

No obstante, nuestro estudio tiene fortalezas, como
el andlisis en pacientes de origen mestizo-mexicano,
lo cual previamente no habia sido realizado. Ademas,
este estudio permiti¢ identificar una alta frecuencia
de valores subdptimos de vitamina D, lo cual ya se
ha observado con anterioridad en otras poblaciones.
Por lo tanto, seria recomendable que a los pacientes
con enfermedades autoinmunitarias reumaticas,
incluyendo el LES, se les determinen los valores de
vitamina D con el fin de aplicar estrategias preventi-
vas que eviten complicaciones asociadas a su defi-
ciencia. Dichas medidas preventivas podrian
enfocarse en la suplementacién de vitamina D, dado
que estos pacientes estan expuestos a corticoeste-
roides, y ademas la exposicion solar (fuente de vita-
mina D) estd restringida en ellos por riesgo de recaida
de la enfermedad.
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En conclusion, en nuestro estudio, en pacientes con
LES, las concentraciones séricas de 250HDS3 fueron
diferentes de acuerdo con la presencia o no de NL; sin
embargo, esta diferencia no fue significativa. Ademas,
no se encontrd una correlacién entre las concentracio-
nes séricas de vitamina D y la actividad de la enferme-
dad evaluada por SLEDAI-2K.
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