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Resumen 

Introducción: La actividad del lupus eritematoso sistémico (LES) se monitoriza 
mediante los niveles de complemento C3, C4 y CH50. El presente estudio se pro-
puso investigar la asociación entre la hipocomplementemia y el desarrollo de ne-
fropatía lúpica (NL) en pacientes con diagnóstico de LES, con el objetivo de deter-
minar si esta es un factor predisponente. 

Métodos: El presente estudio es observacional, de casos y controles, se realizó en 
el Hospital Eugenio Espejo, en Quito, Ecuador, del 2009 al 2014. Se incluyeron 
registros de pacientes con diagnóstico de LES. Se conformaron dos grupos: el pri-
mero con nefropatía lúpica y el segundo sin nefropatía lúpica. Las variables inclu-
yeron datos demográficos, clínicos, presencia de hipocomplementemia, niveles de 
C3, C4, proteinuria de 24 horas, creatinina sérica, urea sérica. La fuerza de aso-
ciación entre hipocomplementemia y afectación renal en pacientes con LES se re-
sumió mediante odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95 %. 

Resultados: Se incluyeron 134 pacientes. Hubo 52 casos y 82 controles. La hipo-
complementemia se asocia con riesgo de desarrollar nefritis lúpica (OR=11.1 IC 
95 % 4.9-25.2, P <0.05), estos resultados se mantuvieron con modelos ajustados 
por sexo (OR=11.2 IC 95 % 4.9-25.7, P <0.05), y por edad y sexo (OR=11.5 IC 
95 % 5.0-26.7 P <0.05). Los pacientes con valores de C3 absolutamente bajos te-
nían un riesgo 4 veces mayor de presentar NL, mientras que los pacientes con va-
lores de C4 tenían un riesgo 8 veces mayor de desarrollar NL. 

Conclusiones: Existe una fuerte asociación de riesgo entre la hipocomplemente-
mia y el desarrollo de nefritis lúpica en pacientes con LES. 

Palabras claves: 
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Risk association between hypocomplementemia and the devel-
opment of lupus nephritis. A single-center, case-control obser-
vational study. 

Abstract 

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) activity is monitored by complement levels C3, C4, and CH50. The pre-
sent study aimed to investigate the association between hypocomplementemia and the development of lupus nephropathy (LN) 
in patients with SLE, to determine whether hypocomplementemia is a predisposing factor. 

Methods: The present observational, case-control study was conducted at the Eugenio Espejo Hospital in Quito, Ecuador, 
from 2009 to 2014. Records of patients diagnosed with SLE were included. Two groups were formed: the first with lupus 
nephropathy and the second without lupus nephropathy. The variables included demographic and clinical data, hypocomple-
mentemia status, C3 and C4 levels, 24-hour proteinuria, serum creatinine, and serum urea. The strength of association between 
hypocomplementaemia and renal involvement in patients with SLE was summarized by odds ratios (ORs) and their 95% con-
fidence intervals (CIs). 

Results: A total of 134 patients were included. There were 52 cases and 82 controls. Hypocomplementemia is associated with 
the risk of developing lupus nephritis (OR=11.1; 95% CI 4.9-25.2, P <0.05). These results were maintained with sex-adjusted 
models (OR=11.2; 95% CI 4.9-25.7, P <0.05), and by age and sex (OR=11.5; 95% CI 5.0-26.7; P <0.05). Patients with ex-
tremely low C3 values had a 4-fold increased risk of developing LN, while those with extremely low C4 values had an 8-fold 
increased risk. 

Conclusions: There is a strong risk association between hypocomplementemia and the development of lupus nephritis in 
patients with SLE. 

Keywords: 

Lupus nephritis, Systemic lupus erythematosus, Hypocomplementaemia. 

 
a nefropatía lúpica afecta a más del 50 % de los pacientes con 
lupus eritematoso sistémico (LES). Esta complicación au-
menta la mortalidad y la morbilidad del LES, especialmente 

debido al riesgo de enfermedad renal crónica y la necesidad de trata-
miento sustitutivo renal en aproximadamente un 25% de los pacien-
tes [1]. La prevalencia de la nefritis lúpica es mayor en afroamerica-
nos e hispanos que en caucásicos. En general, la supervivencia en pa-
cientes con LES es de aproximadamente el 95 % a los 5 años del diag-
nóstico y del 92 % a los 10 años. La aparición de nefritis lúpica reduce 
significativamente la supervivencia al 88 % a los 10 años tras el diag-
nóstico [2]. El tratamiento oportuno de la nefritis lúpica y los cuidados 
que deben adoptarse para prevenir una etapa terminal de la enferme-
dad renal que requiera terapia sustitutiva renal son los principales 

objetivos del manejo de los pacientes con LES [3]. El monitoreo de 
los pacientes lúpicos y sus diversas complicaciones era muy variable; 
dependía de cada centro y de la experiencia de sus profesionales, pero, 
para el 2010, la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) di-
señó un conjunto de recomendaciones para el seguimiento estandari-
zado [4]. Por lo tanto, determinar si existe o no una asociación entre 
la hipocomplementemia y el desarrollo de nefritis lúpica en pacientes 
con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico es el problema que 
plantea este estudio. El objetivo del presente estudio es determinar si 
la hipocomplementemia es un factor predisponente del desarrollo de 
nefritis lúpica en pacientes con diagnóstico de LES. 

L 
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Materiales y métodos 
Diseño del estudio 
Este estudio es observacional, de casos y controles. La fuente es 
retrospectiva. 

Escenario 
El estudio se realizó en el servicio de estadística del Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo del Ministerio de Salud Pública, en 
Quito, Ecuador. El período de estudio fue del 1 de enero de 2009 al 
31 de diciembre de 2014. 

Participantes 
Se incluyeron en el estudio los registros de pacientes con diagnóstico 
de lupus eritematoso sistémico, según los criterios clasificatorios 
ACR/SLICC, con edad mayor o igual a 18 años. Se excluyeron los 
registros sin datos de laboratorio del complemento. Se conformaron 
dos grupos: el primero con nefropatía lúpica y el segundo sin 
nefropatía lúpica. 

Variables 
Las variables incluyeron datos demográficos, clínicos, presencia de 
hipocomplementemia, niveles de C3, C4, proteinuria de 24 horas, 
creatinina sérica, urea sérica. 

Fuentes de datos/mediciones 
La fuente fue indirecta. Los datos se recopilaron mediante el sistema 
institucional de registro de historias clínicas. 

Sesgos 
Se evitó el sesgo de observación y de selección mediante la aplicación 
de criterios de selección de participantes. El investigador principal 
siempre mantuvo los datos mediante una guía y registros aprobados 
en el protocolo de investigación para evitar posibles sesgos del 
entrevistador, de la información y del recuerdo. En caso de duda 
sobre la desviación estándar de los datos, se realizaron correcciones 
mediante revisiones in situ de los datos anómalos. Dos investigadores 
analizaron de forma independiente cada registro por duplicado, y las 
variables se ingresaron en la base de datos tras verificar su 
concordancia. 

Tamaño del estudio 
La muestra fue probabilística. La población en Quito es de 
aproximadamente 2’679,722 de personas. Con un porcentaje de 
23.87% de mujeres en edad reproductiva de 18 a 45 años representan 
639,649  mujeres. Con una  tasa de prevalencia de lupus de 8,8 casos 
por 100.000 habitante/año, la población objetivo con lupus es de 336 
casos posibles. Usando EPI Info TM (Stat Calc, Epi Info, CDC, 
Atlanta. Versión 7.2.6 [octubre de 2023]), con una frecuencia 
esperada del desarrollo de nefropatía lúpica del 25 %, un límite de 
confianza del 5 % y un nivel de confianza del 90 %, el tamaño de la 
muestra fue de 127 casos. 

Variables cuantitativas 
Los resultados de las variables ordinales se presentan en frecuencias y 
porcentajes. Los resultados de las variables en escala se presentan 
como promedios. No se convirtieron las variables de escala en 
variables cuantitativas. 

Análisis estadístico 
La fuerza de asociación entre hipocomplementemia y afectación 
renal en pacientes con LES se resumió mediante odds ratios (OR) y 
sus intervalos de confianza (IC) del 95 %, obtenidos mediante 
regresión logística, para comparar la influencia de la variable 
independiente sobre la dependiente, es decir, la hipocomplementemia 
sobre la variable nefritis lúpica, ambas de tipo dicotómico. Se 
realizaron modelos de regresión logística con ajuste progresivo, el 
primer modelo fue el análisis crudo, el segundo fue ajustado por sexo, 
y un último por sexo y edad. Por último, se estratificaron los modelos 
según el tipo de hipocomplementemia (C3 o C4), utilizando los 
mismos modelos de ajuste. Se consideró estadísticamente significativo 
un valor de P < 0.05. Los análisis se realizaron con el paquete 
estadístico Stata v 13. 

Resultados 
Participantes 
Se incluyeron 134 pacientes, lo que cumplió con el tamaño muestral 
esperado. Hubo 52 casos y 82 controles. 

Descripción de la muestra 
La Tabla 1 presenta las características de los pacientes analizados, por 
grupo definido según la edad del LES. No hubo diferencias en la 
distribución por edad y sexo entre los grupos. En la Tabla 2 se pre-
sentan las pruebas de laboratorio. En el grupo de casos se observaron 
niveles más altos de proteinuria y de creatinina sérica. Con respecto 
al diagnóstico histopatológico, la nefritis lúpica grado IV fue la más 
prevalente (44,2 %) y la nefritis lúpica grado III, con el 21.2 % (Figura 
1). 

Asociación 
Aquellos sujetos que tienen valores más bajos de complemento tienen 
mayor riesgo de presentar nefropatía lúpica (OR=11.06 IC 95 % 4.9- 
25.2, P <0.05), además estos resultados se mantuvieron tanto en 
fuerza como en dirección tras realizar varios modelos de ajuste así el 
modelo 2 fue ajustado por sexo (OR=11.2 IC 95 % 4.9-25.7, P <0.05) 
mientras que el modelo 3 fue ajustado por edad y sexo obteniéndose 
resultados similares (OR=11.5 IC 95 % 5.0-26.7, P <0.05) además se 
realizó un análisis por separado dependiendo de qué factor del 
complemento estaba disminuido  y observamos que aquellos sujetos 
con  valores de C3 bajos tenían un riesgo 4 veces mayor de sufrir 
nefropatía y aquellos con valores de C4 predominantemente bajos 
tenían un riesgo de 8 veces más para desarrollar nefropatía. Estos 
resultados también fueron similares entre los distintos modelos de 
ajuste.  

http://doi.org/10.56867/154
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También analizamos el grado de asociación según el sexo de los 
sujetos; sin embargo, no se observó un efecto en el sexo masculino 
debido a la insuficiencia de datos (Tabla 3). 

Tabla 1. Características de los pacientes incluidos en el estudio. 
Características Casos (n = 52) Controles (n = 82) p-valor 

Sexo, n (%) 
Mujer 49 (94.2%) 72 (87.8%) 0.221 
Hombre 3 (5.7%) 10 (12.2%) 

Edad, n (%) 
< 20 años  11 (21.1%) 22 (26.8%) 0.186 
20 a 29 años 25 (48.0%) 37 (45.1%)  
30 a 39 años 9 (17.3%) 12 (14.6%)  
40 o más 7 (13.4%) 11 (13.4%)  

Hemodiálisis, n (%) 
Si 2 (3.8%) 2 (2.4%) 0.6409 
No 50 (96.1%) 80 (97.5%)  

Hipocomplementemia, n (%  
Si 40 (76.9%) 19 (23.1%) 0.001 
No 12 (23.0%) 63 (76.8%)  

 

Tabla 2. Parámetros de laboratorio. 

Laboratorio 

Mna (DS) 

Casos (n = 52) Controles (n = 82) 
p-valor 

Proteinuria (mg/24 hs) 2,239 ± 2,010 652 ± 1,048 0.033) 

Creatinina sérica (mg/dl) 1.65 ± 1.09 1.0 ± 0.76 0.001 

Urea (mg/dl) 32.4 ± 18.85 23.4 ± 15.76 0.028 

C3 (g/L) 0.69 ± 0.34 0.95 ± 0.34 0.034 

C4 (g/L) 3) 0.13 ± 0.18 0.19 ± 0.19 0.034 

(*) Significativo al 5% 

 

Tabla 3. Asociación entre nefropatía lúpica e hipocomplementemia según total y tipo de complemento. 
 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 
 OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) 
Total (c3 + C4) 11,06 (4,85-25,21) 11,2 (4,88-25,71) 11,54 (4,98-26,74) 
C3 4,2 (1,87-9,49) 4,09 (1,81-9,25) 4,13 (1,82-9,37) 
C4 8,44 (3,77-18,89) 8,57 (3,8-19,33) 8,64 (3,82-19,55) 
Mujer 9,98 (4,28-23,31) - 10,14 (4,32-23,84) 
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Figura 1. Diagnóstico histopatológico. 

 
 

Discusión 
La nefritis lúpica es una complicación frecuente del lupus eritematoso 
sistémico; afecta principalmente a mujeres en edad fértil, pero puede 
ser más grave si se presenta en edades más tempranas o tardías. La 
prevalencia de esta complicación es de alrededor del 50 %; sin em-
bargo, esta cifra depende de la etnia, el género, la edad e incluso de 
la calidad de vida de los pacientes con LES, por lo que puede variar 
entre un 40 % y un 70 % [5, 6]. Nuestro estudio determinó una pre-
valencia similar de NL: el 38,8 % de los pacientes presentó esta com-
plicación, detectada mediante biopsia renal percutánea. Asimismo, 
fue más frecuente en mujeres (90 %), de las cuales un 46,2 % tenía 
entre 20 y 30 años, hallazgos similares a los reportados en la literatura. 
Pons-Estel y cols. determinaron un incremento del riesgo de NL en 
mujeres en edad reproductiva; sin embargo, en la etnia afrodescen-
diente en Estados Unidos [5]. La indicación para la realización de 
una biopsia renal en un paciente con LES se basa en hallazgos analí-
ticos que evidencien una alteración de la función renal, especialmente 
ante un deterioro inexplicado de esta. Un valor confirmado igual o 
mayor a 0.5 gramos de proteínas en orina de 24 horas es el principal 
criterio para indicar una biopsia renal percutánea; sin embargo, la 
evidencia de microhematuria , leucocituria, cilindruria también de-
termina de un deterioro importante de la función renal en los pacien-
tes con LES. Los criterios para repetir una biopsia renal aún son con-
trovertidos; sin embargo, la persistencia de proteinuria es uno de los 
marcadores más fiables para rebiopsiar a un paciente con LES [1]. 
En el presente estudio se encontraron niveles de proteinuria de 24 
horas de 2.239 miligramos en el grupo de casos y de 652 miligramos 
en el grupo de los controles, lo que se traduce en la necesidad e indi-
cación de realización de una primera biopsia renal en el grupo de 

controles y una re-biopsia en el grupo de casos, debido a la persisten-
cia de proteinuria. 

El principal tipo de nefropatía lúpica en este grupo fue la NL 
grado IV, con un 44.2 %, seguida de la NL grado III, con 21.2 %. 
Esto difiere de los reportes previos de mayor prevalencia del NL grado 
II y grado I con un 39% y 33% [7]. 

Los pacientes con NL tienen un riesgo de enfermedad renal cró-
nica estadio 5 de aproximadamente un 25 %, lo que contrasta con el 
2.99 % de los pacientes en este estudio. Esto podría deberse a un con-
trol y monitoreo adecuados de la enfermedad, o a factores no modifi-
cables étnicos, lo que podría ser tema de investigación posterior. 

La hipocomplementemia es un hallazgo frecuente y, además, 
un criterio de actividad del LES; sin embargo, no es distinguible si 
dicha actividad es sistémica o dependiente y sugerente únicamente del 
daño renal por la enfermedad, en el contexto del desarrollo de una 
NL [8]. Se ha comprobado la relación entre la disminución del com-
ponente 1q del complemento, ya sea por déficit genético o por la pre-
sencia de autoanticuerpos (anticuerpos anti-C1q), con la predisposi-
ción y el desarrollo de afectación renal en los pacientes con LES. La 
medición de títulos altos de anti-C1q se ha asociado con episodios de 
actividad renal de la enfermedad, además de recaídas [9, 10]. En este 
estudio se dispone de la medición de los componentes 3 y 4 del com-
plemento en sangre, evidenciando que el 55.7 % de los sujetos pre-
sentaron niveles bajos de complemento, de los cuales el 53.3 % tuvo 
diagnóstico de NL por biopsia renal percutánea. En términos genera-
les, cuando hablamos de hipocomplementemia, nos referimos a la dis-
minución sérica de los niveles de complemento; sin embargo, el 
avance en las técnicas de laboratorio ha permitido la medición de más 
componentes del mismo, así como de anticuerpos contra él. Los estu-
dios a los que hacemos referencia han determinado que la disminu-
ción del complemento es un factor de riesgo para el desarrollo de NL, 
lo cual concuerda con nuestros hallazgos. La medición específica de 

Total=100

44.20%  Nefritis lúpica IV
5.80%  Nefritis lúpica b
5.80%  Nefritis lúpica III a
21.20%  Nefritis lúpica III
3.80%  Nefritis lúpica II
9.60%  GN no lúpica
9.60%  Nefritis lúpica V

http://doi.org/10.56867/154
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ciertos componentes del complemento, como el C1q, y su asociación 
con comportamientos específicos de la NL podrían ser determinantes 
para futuros estudios. Entre los principales resultados del presente es-
tudio, encontramos una fuerte asociación de riesgo entre hipocomple-
mentemia y el desarrollo de nefritis lúpica, con un OR=11.1, con sig-
nificancia estadística (P <0.05). La tendencia se mantuvo tras ajustar 
por edad, con OR=11.54 y 11.2, respectivamente. Así, se cumple el 
objetivo de este estudio y, además, se confirma la hipótesis. No encon-
tramos estudios previos que hayan medido individualmente esta aso-
ciación de riesgo; sin embargo, Orbai y cols. en su estudio [8] deter-
minaron que los anticuerpos anti-C1q, anti-dsDNA y la hipocomple-
mentemia, en conjunto, se asocian fuertemente con el desarrollo de 
afectación renal en el LES (OR=14,9; IC 95% 5,8–38,4; P <0,01). 
Aunque este estudio asocia varios factores, y no únicamente la hipo-
complementemia, como predisponentes del desarrollo de NL, es evi-
dente la similitud de sus hallazgos con los del presente estudio. 

Los demás hallazgos indicaron que los sujetos en quienes el 
componente 4 del complemento era predominantemente bajo se aso-
ciaron en mayor medida con el desarrollo de NL que los que tenían 
más bajo el componente 3 del complemento, lo que evidenció OR de 
8.44 y 4.2, respectivamente. Es decir, quienes tuvieron c4 más bajo 
que c3 tuvieron el doble de riesgo de presentar un diagnóstico de NL. 
Este resultado difiere de los hallazgos encontrados por Ishizaqui y cols 
[7], los mismos que evidenciaron una asociación de riesgo principal-
mente con el componente 3 del complemento y el desarrollo de NL 
(OR=38.5 IC 95 % 4.3-345, P <0.001) lo que nos invita a aclarar 
dichos resultados en próximos estudios. 

El monitoreo de la actividad de la enfermedad mediante la me-
dición de marcadores inmunológicos, así como la analítica de la fun-
ción renal, en los pacientes con LES, se recomienda con una frecuen-
cia de 3 a 6 meses, y la presencia de hipocomplementemia es una de 
las determinantes para reducir el período entre controles [1]. Sin em-
bargo, la recomendación de medir niveles séricos de complemento 
está dada únicamente como marcador de actividad de la enfermedad, 
así como de recaídas, pero no como predictor del desarrollo de NL, 
lo que, de acuerdo a nuestros hallazgos, sería recomendable hacerlo, 
por lo que se necesitaría de estudios posteriores para determinar la 
frecuencia ideal para la medición de complemento en este contexto, 
además de recomendar la realización rutinaria de una biopsia renal 
percutánea en pacientes con valores persistentemente bajos de com-
plemento e incluir a este como un nuevo criterio de biopsia renal. 

En las últimas dos décadas se ha determinado que la evidencia 
de títulos elevados de anticuerpos anti-C1q en pacientes con LES está 
estrechamente asociada con afectación renal y puede predecir recaí-
das de la enfermedad en un periodo de tres meses aproximadamente, 
existiendo una fuerte asociación serológica de estos anticuerpos con 
anti-DNAs e hipocomplementemia como factor de riesgo para el 
desarrollo de nefritis lúpica [8, 11, 12], lo que nos sugiere a futuro 
analizar estos hallazgos descritos en la literatura para poder reprodu-
cirlos en nuestro medio. 

Conclusión 
La prevalencia de nefritis lúpica en los pacientes con diagnóstico de 
lupus eritematoso sistémico del Hospital Eugenio Espejo fue del 38.8 
%. El grupo etario con mayor proporción de diagnóstico de NL, fue 
el de entre 20 y 30 años con un 48 % de la totalidad de los casos. El 
55.7 % de los sujetos presentaron hipocomplementemia. El 76.9 % 
de los casos presentó hipocomplementemia. Existe una fuerte asocia-
ción de riesgo entre la hipocomplementemia y el desarrollo de nefritis 
lúpica en pacientes con LES. 
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OR: Odds ratio 
IC: Intervalo de confianza 
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