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INTRODUCCION.

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) cs una enfermedad  inflamatoria
crénica de causa desconacida-que afecta primordialmente mujeres en cdad reproductiva, Las
manifestaciones clinicas y la evolucién son variables y dependen principalmente de los
6rganos involucrados (1).

El LEG cs una cenfermedad intensamente estudiada, se conocen algunos de sus

'r)

. Enicos y se cc como ¢l prototipo de las cnfermedades autoinmuncs.

patog
En las dGltimas décadas, se han identificado algunos factores implicados en su desarrollo, los

mis sobresali son: las hor 1 que explicarian fa diferencia .de la

proporcién hombre/mujer y que han mostrado tencr influeacia cn el control de las respuestas

(2); alg sustancias idas en los alimentos (3): ciertas drogas, que provocan
cambios clfnicos ¢ inmunolégicos similares a los vistos en la enfermiedad sin el antecedente
de su utilizacién (4,5), c incluso algunos compuestos quimicos (6). Por otra parte, sc ha
demostrado un substrato genético en su desarrollo, observdndose predisposicién en individuos
con cicrtos alelos del Sistema Principal de Histocompatibilidad: los mcjor conocidos son: cl
DR3 (7), los alclos nulos de C4A y C4B (8) y, asociados con mayor riesgo de ncfropatia,
DQBL.AZH, DQfL! y DQBLY (9). Sin embargo, debido a la hetcrogencidad de sus

manifestaciones clinicas, antecedentes y alteraciones i légicas, se ha p! do la

posibilidad de que en su desarrollo y perpetuacion intervengan a la vez diferentes mecanismos
y estimulos (10,11).

La nefropatia constituye un indicador de gravedad asociado con peor prondstico
(12), hecho que sc mantienc al estudiar poblaciones con difcrentes factores de riesgo (12-14).
Otras variables que han mostrado tener rclacién con pronéstico adverso han sido: anemia,
duracién de la enfermedad previa a la inclusién al estudio, acceso a los sistemas de salud,

nimero de hospitalizaciones y proteinuria (12).

NEFROPATIA LUPICA
Epidemiologia.
El anilisis del material de biopsia obtenido de diferentes grupos de pacientes



con LEG, ha mostrado que todos los individuos tienen alteraciones renales detectables por
microscopia clectrénica (15.16). aunque s6lo del 30% al 60% desarrollan manifestaciones
clinicas (17).

Las alteraciones histoldgicas en la ncfropatia lipica son diversas, por lo que ha
sido necesario desarrollar indicadores morfoldgicos que puedan ser uniformemente aplicados.
A ls fecha, ¢l més aceptado es ¢l propuesto por la Organizacién Mundial de 1a Salud (18), en
cl que se clasifica a la nefropatia en 6 grupos principales:

- Sin cambios en microscopia de luz, :

.- Nefropatia mesangial. con depdsitos o incremento celular solamente en esta
drea del glomérulo.

1IL.-  Proliferativa focal, con aumento del nimero de células de manera segmentatia
y focal,

V.- Proliferativa difusa. con aumento celular generalizado y difuso,

V.- Nefropatia membranosa, sin aumento del nimero celutar, s6lo engrosamiento
de membranas basales glomerulares y

V1.-  Esclerosis glomerular.

Aunque debido a su  heterogencidad morfoldgica, sc  establecen
subclasificaciones para los casos ¢n donde coexistan diferentes alteraciones. aduciendo
algunos autores una asociacién con gravedad en lesiones que pudicran pertenccer a mis de un
grupo (19).

Esta clasificacién ha mostrado tener valor prondstico (20) y ha permitido una
correlacién con la sobrevida y la eleccién de tratamiento para cada una de clias (20,21). La
nefropatia lapica tipo IV sc encuentra asociada a un riesge mayor de insuficiencia renal
crénica (IRC) y muerte (22-24), y por tanto. cste subgrupo requicre tratamicnto y seguimiento
mis intensos. En cohortes de pacicntes con nefropatia lipica seguidos por 10 afios, ¢f 30%
desarrolla IRC en un tiempo promedio, desde ¢l dingnéstico de enfermedad renal hasta la

) presencia de IRC. de 5 aitos (25.26). No obstante, también s¢ I visto gran variabilidad en ¢l
’ prondstico y las manifestaciones clinicas. aun en pacienics que sélo presentan nefropatia clase
IV. habiéndose reconocido un gradientc de lesiones inflamatorias v crénicas en ¢l anélisis

histoldgico. Debido a cllo. se han desarrollado criterios morfoldgicas que correlacionen con

2



pronéstico ¥ que puedan cmplearse como guins de tratamicnto: tal s el caso del indice de
actividad y cronicidad (27). que parece cumplir con estas exigencias v permite ubicar la
gravedad de ta lesidn y mostrar correlacion con sobrevida (24.28.29;. Cada uno de sus
parfimctros estd descrito de mancra scmicuantitativa, con valor d¢ | cvando afecta a los
glomérulos de manera leve o menor al 25%, valor de 2 cuando afecia de manera moderada o
del 25% al 50% y valor de 3 al afectar a méas del 50% o de manera grave o extensa; dos
parfi s, considerados como i ticnen ¢l doble del valor, es decir, se califican de 2
ab6.

El {ndice es el siguicnte:

fndice de actividnd;

proliferacién glomerular,

exudados leucocitarios,

cariorrexis y necrosis fibrinoide (%),

medias lunas celulares (%),

depésitos hialinos e

inflamncién intersticial, {(*) por 2}
el total méximo posible es 24,

fndice de cronicidads

esclerosis glomerular,

medias lunas fibrosas,

atrofia tubular y

fibrosis intersticial,

el total mdximo posible es de 12.

La reproducibilidad, medida con variabilidad inter ¢ intraobservador, ha tenido
una concordancia por anélisis de correlacién intraclase de mds de) 0.8 (30).

El lupus ha sido considerado como una enfermedad grave con mal prondstico
ya que puede afectar drganos vitales, sin embargo, la mortalidad asociada a esta enfermedad
ha cambiado ¢n los dltimos afos. Los estudios realizados en la década de los 50's, mostraban

que més de la mitad dc los individuos afectados morian cn los primeros cuatro aiios de



seguimicnto (31). No obstante. debido a 1a posibilidad de hacer diagnésticos mils tempranos y
las modificaciones cn tratamicnto, la sobrevida ha mejorado a 70% en cinco afos de
seguimicnto, en sujetos estudiados cn la década de los 60's: a 807 cn cinco aiios de
seguimicato en sujetos evaluados en un ensayo publicado en 1971 a 95% cn otro de 1975; y.
a 87% después de un scguimiento de pacientes a dicz afios. en los casayos publicados durante
la década de los 80°s (3.

Las causas de mortalidad en los individuos que padecian LEG. antes del uso
cxtenso de esteroides. antihipertensivos y antibidticos cra diferente a la actual. El incremento
en la sobrevida ha condicionado que cada vez mis pacientes tengan la probabilidad de
desarrollar nefropatia grave y es ésta la principal causa de mortalidad. relacionada a la
enfermedad (13,14).

Fisiopatologia de la nefropatia lipica.

4

Como se ha cl dafio producido cn ¢l rifién en pacicotes con LEG

puede ser diverso, s¢ cncuentran principalmente alicracioncs glomerulares, pero también
pueden observarse cambios intersticiales y vasculares. Los mecanismos que inician el dajio

renal no se conocen. aunque. algunos de los trastornos que perpetian las lesiones de las

estructuras renales han sido aclarados (33). El ismo prepond parece ser ¢l dafio
producido por ¢l atrapamicnto de compicjos inmunes o su formacion in sitn. especinlmente de
DNA/nti-DNA  (34). capaces de  despertar una respucsta inflamatorin  mediada  por
camplemento (33): sin embargo. también sc han visto alteraciones en las respucstas celulares
(35), cambios en cl equilibrio de sustancias presoras (36) v hormonas (37) y anticucrpos
dirigidos contra algunas células (38). Posiblemente scan varios los mcecanismos que
intervengan. tanto en la alteracién histoldgica. como causa de las manifestaciones clinicas o

en la perpetuacién del dado renal.

Manifestaciones clinicas y tratamiento de 1a nefropatia Japica.
Los individuos con ncfropatia lipica pueden desarrollar casi todos los
sindromes renales clinicos, entrc los mds frecuentemente vistos estin la proteinuria o

hematuria aislada. sindrome nefr6tico y nefritico. nefropatia intersticial. insuficiencia renal

8



aguda, hipertension secundaria y nefropatia perdedora de sal (23,37,39.40). Ademiis. estos
pacientes ticnen también riesgo para desarrollar complicaciones no relacionadas con los

mecani antes  seialad habiénd descrito la nefropatia  secundaria al uso de

P )

( ios no

os (41) y fa trambosis venosa,

Hay aspectos controvertidos en la nefropatfa lipica, principalmente cn cuanto a
la utilidad de la biopsia y la cficacia del tralamicnto. Algunos autores han comentado que Ia
biopsia no puede utilizarse como apoyo en la decision de tratamicnto, sin cmbargo, csto
parcece ser correcto solo cuando se analizan pacicntes con enfermedad renal avanzada, como
los del trabajo de Fries (42). Otros trabajos, han mostrado que la biopsia renal si pucde
utilizarse como guia dtil en la eleccién de la terapéutica y la cvaluacién del pronéstico, sobre
todo al inicio de la nefropatia (antes dc alteraciones en los niveles séricos de creatinina)

(20,23,25,29). La opini6n dc nucstro grupo es que la biopsin dcbe reatizarse cuando no sca

clara la idad de admini: un i intenso o s¢ picnse suspenderlo ante la
posibilidad de sobretratar una lesidn poco grave o un rifién terminal.

En relacién al tratamiento de la nefropatia Kipica, y a pesar de la gran cantidad
de irabajos dedicados a este aspecto, pocos son los que realmente prueban la eficacia de un
esquema terapéutico sobre otro. Los estudios iniciales para cvaluar los esquemas de drogas
inmunosupresoras s¢ desarrollaron en la década de los 70°s, casi todos fucron retrospectivos ¢
informaron de las ventajas de algunos inmunosuprcsores, principalmente azatioprina 'y
ciclofosfamida oral en cnsayos abiertos o comparindolas con glucocorticoides en dosis altas
(43-48); dc igual forma, otros grupos utilizaron mostaza nitrogenada (49). Posteriormente, se
informaron cnsayos clinicos cn los que se cvaluaba ciclofosfamida intravenosa (50) y

entrc varios ) (26.51-53i. Los resultados de estos trabajos

t 1 P

han precisado que cl uso de prednisona sola en glomerulonefritis prolifcerativa difusa tipica
(GNPDL), aun en dosis altas, no altera la evolucién natural de la enfermedad, presentindose
IRC en un alto némero de individuos con este tratamicnto (54). De igual mancra, se ha
mostrado que la adicién de drogas inmunosupresoras. mejora el prondstico en GNPDL, sin
cmbargo, no se ha probado la superioridad de alguna de cllas. Por otra parte, el seguimiento
en algunos cnsayos ha sido corto. tomande cn cucnta ¢f promedio de 5 aios para cl desarrollo

de TRC, asi como la utilizacién de diversos puntos de corte en cb andlisis ¢ inclusién de



diversos  grupos  histolégicos, hecho que dificulta las comparaciones en watamiento al

1
¥

diferentes d | {53),

Basados cn cstos aspectos, decidimos realizar un estudio de casos y controlcs,

“

con cl fin de evaluar algunos de los factores iados con mal p ico ¢ implicados en cl
desarrollo de TIRC en la poblacion del Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubirdn. un
Hospital de Ensciianza Universitario y centro de referencin de pacientes .con enfermedades

reumdticas de todo cl pais. .



PACIENTES Y METODOS:

Sc revisaron los registros de biopsias dcl departamento de  Patologin del
Instituto Nacional de la Nutricign Salvador Zubirdn desde 1970 hasta 1988 para identificar las
que tuvicran ¢l diagndstico de glomeruloncfritis proliferativa difusa, glomerulonefritis con
proliferacién intracapilar y glomeruloncfritis con proliferacién extracapilar. Se determind este
lapso de tiempo con la intencidn de que ¢l scguimicnto no fuera menor de 5 aiios. Sélo se
incluyeron en el estudio:
a) Las biopsias que estuvicran ain almaccnadas en cl departamento de Patologia cuya
revisién fuera posible,

b) Las biopsias dec los i en qui durante ¢l scguimicnto en ¢! Hospital o
p g p!

previo a su ingreso se hubijeran identificado por lo menos 4 criterios det American College of
Rheumarology (antcriormente ARA) para la ciasificacién del LEG (56),

c) Las de pacientes que no tuvieran IRC al ingreso, determinada por los médicos de
los Servicios de Medicina Interna, Nefrologia y Reumatologia del INNSZ, basados en el
aumento de creatinina sérica = 2.8 mg/dL cn dos o mds ocasioncs, separadas entre si por 6 o
més meses, 0 la necesidad de cualquier forma de didlisis.

d) Las dec pacicentes con seguimiento por parte del Departamento de Reumatologia del
INNSZ por 6 0 més mescs, ¥

¢) Las biopsias con alteraciones histoldgicas que pudicran ser clasificadas como de la
variedad IV de la OMS (18).

De acuerdo con estos criterios, se obtuvieron los registros de 270 biopsias
durante el periodo sciialado, practicadas en 259 sujctos. La revision de los expedicnies mostro
que 93 tenfan nefropatia primaria o secundaria a otra enfermedad diferente del LEG, De las
177 biopsi de 169 paci con LEG, sc excluycron 16 por tener seguimiento

menor a 6 meses, nueve por haber ingresado con IRC (todos en didlisis) y veinte mds debido

a que la revisién de la biopsia no podia calificarse catcgorica como ncfropatia clase 1V.

Finalmente, quedaron incluidos 124 biopsias de 121 pacicates.

De los expedi de estos paci sc eval los datos:

a) Demogrificos: la fecha de nacimicnto, la del inicio de la primera manifestacion
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clinica atribuida al LEG, la decl diagndstico de lupus realizado por un médico. la de la biopsia

renal; las fechas de admisién al INNSZ y dltima consulta; ¢l género y Ia edad: Ia causa de la

ultima evaluacién pitalaria, ya fuera asis ia (al 15 de septicmbre de 1991), muerte,
pérdida o envio a otro Hospital: asi como las fechas de la primera vez c¢n que se tuvo una
muestra de orina con hematuria (mds de 5 eritrocitos por campo) o mds de 500 mg dc
proteina, la dc la primera vez con clevacién de creatinina a mds de 1.5 mg/dL, con mis de
2.8 mg/dL y scgunda vez con méds de 2.8 mg/dL. Como datos adicionales, también se
incluyeron la escolaridad y la clasificacidn socioeconémica de! INNSZ.

b) Manifestaciones clinicas (Apéndice 1), tanto de LEG como de sindrome
antifosfolipido sccundario (57): las que se codificaron como prescates o ausentes, de acucrdo
a la descripci6n realizada por cl médico tratante, ya fucra de forma clinica o apoyada en
estudios de laboratorio o gabincte. Todas estas manifestaciones debicron haber sido vistas y
ocurrir durante el seguimicnto en ¢l INNSZ.

d sad

c) De laboratorio: Ia cifrn mds alta de anticuerpos anticardiolipi por

técnica de ELISA (58), tanto dcl isotipo IgG como IgM: ¢l titulo de factor reumatoide,
considerado como positivos los titulos mayores o iguales a 1:80: ¢l patrén de anticuerpos
antinucleares con técnica de inmunofluorcscencia indirecta. inicialmente en substratos de
células animales y posteriormente en células HEp-2 y su titulo. considerado como positivos
los mayores o iguales a 1:40; los anticuerpos anti-RNP por hemaglutinacidn y sus titulos
antes y después del tratamiento con RNAsa. Ademis. se cvalué la captacién de DNA por
técnica de Farr de manera anual, tomando cn cucnta. ¢n caso de haber mds de una
determinacién, la mds cercana a la mitad del ano, cuantificacién de la fraccién 3 del
complemento (C3) y depuracién de creatinina, también practicados a mitad de afo cn caso de
haber mds de una determinacién y por cada aiio de scguimicnto.

d) Terapéuticos: niimero de antihipertensivos por afio de scguimiento, fecha de inicio y
suspensién de: mds de 20 mg de prednisona (PDN), = 20 mg de PDN, azatioprina,
ciclofosfamida oral. ciclofosfamida intravenosa en csquema mensual y trimestral y
antimaldricos; los que s¢ cuantificaron por scparado cada vez que se administraron. De la
ciclofosfamida oral y azatioprina. s¢ obtuve también la dosis promedio durante ¢l ticmpo de

administracién y posteriormente sc determinaron sus percentiles.



Los casos fucron aquclios pacicntes ldpicos con GNPDL quc desarrollaron
IRC, definida como un aumento mayor o igual a 2.8 mg/dL de creatinina sérica en dos
ocasiones diferentes, scparadas entre si por més de scis meses. Los controles fucron los
demiés pacientes ldpicos con GNPDL, que no desarrollaron IRC con este criterio.

Posteriormente, un patélogo (LM) cvalud todas las biopsias y les asigné una
aucva calificacién de los fndices de actividad y cronicidad sin conocer la cvolucién de cada
uno de los pacicntes.

Los datos fucron analizados de In siguiente forma: a las manifestacioncs
clinicas sc les probd con la finalidad de conocer si habia diferencia en Ia frecuencia de cada
una de ellas al comparar los casos y los controles mediante tablas cruzadas, estimacién de la
razén de momios y estadistica X2 Con la prucba U de Mann-Whitney se determiné la
difcrencia de los titulos dc anticardiolipina, promedio de captaciones de DNA/afios de
seguimiento, de C3/afios dc seguimiento, del nimero de antihipertensivos/aiios de seguimicnto
y de cada una de las drogas mencionadas, resumidas como tiempo de exposicién total en
afios, >20 mg PDN, =20 mg de PDN, ciclofosfamidn intravenosa mensual o trimestral y
cloroquina. Para azatioprina y ciclofosfamida oral, se multiplicé el ticmpo total de exposicién
con el promedio de 1a dosis en cada periodo de administracion y se¢ obtuvo un indice: tiempo
de exposicién/dosis promedio y éste fuc evaluado de la misma forma. De igual manera, se
analizé también la calificacion total del indice de actividad y de cronicidad y cada uno de sus
componentes (6 para ¢l de actividad, 4 para ¢l de cronicidad). En aquellas variables que sc
encontrd diferencia, se calculd la razén de riesgo (hazard ratio) de cada una, inicialmente .
cada una por scparado en el andlisis univariado y, posterionmente, controlando por otras, para
conocer su asociacién, por separado o ¢n modelos de riesgo, en relacién al desarrollo de IRC.
Se utilizé como tiempo de tiesgo el que transcurrié entre el diagnéstico hasta la fecha de la

segunda elevacion de creatinina para los casos y cl total def imi para los 5

Después se probaron las variables histolégicas con un andlisis de rcgresién por pasos y las
que mostraron  significancia sc analizaron cn modclos dc interaccién  multiplicativa.
Finalmente, sc¢ contruyé una curva de sobrevida, mediante el modelo de Kaplan-Meicr,
empleando ¢l ticmpo de exposicién antes mencionado.

Todos las cdlculos fucron realizados en una computadora personal, con ¢l

9



empleo de D-Base para la creacién de las bases de datos, SPSS para las frecuencias, tablas de
contingencia, estadistica descriptiva y evaluacién de diferencia de cada variable entre casos y

controles, y EGRET para ¢l andlisis.de los riesgos proporcionales de Cox.



RESULTADOS:

Se estuciaron 121 pacientes, 111 mujercs (91.7%) y 10 hombres (8.3%), con
una mediana de criterios del ACR de 6 (extremos [E) de 4 a 11, modo 4), de los cuales 34
reunicron los criterios para scr considerados casos y 87 controles, pura una razén de
caso:control de | a 2.5, La ¢dad de inicio de la primera manifestacidn atribuida of LEG se
presenté a los 24.1£7.9 anos (mediana 22 E, 9.5 u 47.4), micntras que la cdad al
diagndstico fue de 23.328.1 ainos (mediana 22.74: E. 11.3 a 48), cl ticmpo promedio dc
seguimicnto desde que se hizo el diagndstico fuc de 7.4 afos (E, 1-25) para los controles y de
4.3 afios (E, 1-16.4) para los casos. El ticmpo total de evolucidn de la enfermedad, desde ¢l
primer sintoma atribuible al LEG, fue dc 9.2+6.1 ados {mediana 7.94) para los controles y
6.155 afios (mediana 4.1) para los vasos. Otras variables demogrificas se encucntran
resumidas en la Tabla 1. En el 37.2% dc los pacientes el diagnostico de LEG se realizé basta
su ingreso al Instituto, micntras que i 62.8 % se habia establecido previamente,

Con respecto a la creatining sérica, 62 (3195) pacientes desarrollaron durante su

Treid

ev incr de creatinina mayores o iguales a 1.5 mg/dL, de éstos, 40 (33% del

total) registraron elevaciones hasta 2,8 mg/dL: scis tuvieron regresion de los niveles de
azoados a cifras d¢ 1.5 mgdL o menores de creatinina sérica ¥ los demds, (34: 26%
desarrollaron IRC.

En la Tabla If se enlistan las comparaciones de las manifestaciones clinicas
entre casos y controles. ¥y en la Tabla 11 las de los cstudios serologicos mis relevantes.
Después de probar la diferencia de la frecuencia de las munifestaciones clinicas con tablas de
contngencia v ecstadistica X% entre los casos y los controles, sc cncontré que ancemia
hemolitica, miocardiopatia y prucba de Coombs positiva tenian una tendencia a presentarse
con una mayor frecuencia en los casos. No s¢ cancontrd uni mayor trecuencia de algin tipo de
autoanticuerpo, especificamente anti-RNP o Sm en algeno de los grupos de pacicntes,

Para evaluar fas manifestaciones de sindrome antitosfolipido scecundario a LEG,
se clasificé a los pacientes como positivos para anticuerpos antifostolipidos si tenian VDRL
falso positivo, titulos positivos de anticuerpos anticardiolipinas (58) o anticoagulante lipico,

debido a que no en todos los pacientes se habia determinado el tile de anticuerpos

"



anticardiolipinas cn ruzon del ticmpo Je scguimicnto. Para la clasificacion sc emplearon los

criterios clinicos v scrolégicos previamente establecidos (57). El 3.3% (n=4) wvo sindrome

definido. el 11.6% (n=14) probable. ¢} 23.1/c (#=28) dudoso. y ¢! 62% (n=75) ncpativo. No

s¢ cncontrd diferencia en los titulos de anticardiolipinas o Ia frecuencia de las cutegorias del

sfndrome secundario entre uno y otro grupo. ni con estadistica X* o. con ¢l andlisis de Cox,

E id
g

realizado posteriormente. se cvalug, i fa prucba U dc Mann-Whitney, la

diferencia de los datos de Iaboratorio ¥ tratamicnto cnatre los casos v los controles, para fucgo
incluir a aquellas que mostraran  diferencia  significativa en el anilisis de ricsgos
proporcionales de Cox.

El promedio durante todo ¢f seguimicnto. tanto de la captacién de DNA y de
C3 no mostré diferencia (p=0.2) entre ambos grupos. En cuanto a tratamicnto, sc observé que
¢l grupo de casos. ingeria un promedio de antihipertensivos mayor por afio, ¢n comparacidn
con el grupo de controles. posiblemente como traduccidn de la gravedad de la hipertensién
arterial; los casos ingerinn [.51 drogas en promedio y los controles. sélo 0.90 (p=0.001). Dc}
mismo modo. se compararon las diferentes formas de tratamicnto, evaluadas como cl ticmpo
total de exposicion a prednisona. dividido (arbitrariamenic} en mds de 20 mg o = 20 mg,
azatioprina y ciclofosfamida oral. (ticmpo tota} de exposicién por promedio de dosis recibida
de cada una); cleroquina. y los esquemas de ciclofosfamida intravenosa mensual y trimestral.
En la Tabla IV se describen las cifras promedio de cada droga v cf resultado del andlisis de
sus diferencias con la pruecba U de Mann-Whitney. Los medicamentos con diferencia
sigrificativa fueron: = 20 mg de preduisoma, ya que los casos tuvicron 1.9%1.6 anos de
exposicion v los controfes 3.924.1 (p=0.001) v ciclofosfamida intravenosa trimestral, casos |
afo v controles 1.8=0.82 anos (p=0.05).

De igual manera, se analiza la nueva asignacién del indice de actividad y
cronicidad y-cada uio de sus indicadares, Hubo m  ores calificaciongs para los casos, en la
calificacion  total del indice de actividad v del de cronicidad {p<0.001 y p=0.02,

respectivamente, U-Mann Whitney), asi como Ias siguicntes variables: necrosis fibrinoide,

medias unas celulares ¢ infiltrado intersticial (p<®.01 pura todas las comparaciones) del
indice de actividad: y medias lunas tibrosas (p=0.029), del de cronicidad. En I Tabla V se

cnlistan fos valores de estas variables para los casos v los controles. v en las Figiras 1, 2y 3
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se muestran fos datos de mancera grifica.

Las variables que mostraron diferencia estadistica significativa o sentido
clinico, fucron incluidas cn el andlisis dc ricsgos proporcinnnlés de Cox (Apéndice 2). para
evaluar la fuerza de asociacién de eada variable con ¢l desenlace, inicialmente de mancra
univariada y posteriormente con control de otras  variables de interés cn el andlisis
multivariado. Las variables clinicas que mostraron asociacién significativa en los distintos
modelos se describen en In Tabla VI, Destacan la prescencia de infecciones graves (que
pitalizacion) y,
laboratorio significativa fuc el promedio dc las cifras menores de C3. En cuanto a los

requiricran  hc hemolitica, La dnica variable de

indicadores de tratamicnto, se encontré asociacién con las dosis menores o iguales a 20 mg
de predaisona y con ciclofostamidn oral, azatioprina oral y el nimcro promedio de
antihipertensivos por afo. Finalinente, también se hallé asociacién con el desarrello de IRC
para los valores miés altos de los indices de actividad y cronicidad.

Posteriormente, se construycron modelos multivariados. en donde se evalda la
fuerza de asociacién de un grupo de variables con el desenlace. Varios modelos mostraron
asociacién significativa, éstos se sealan en la Tabla VII. Las vasiables que mostraron
asociacién significativa en los distintos modelos se resumen la Tabla VII. Sobresalen en csta
forma dc andlisis las siguicnics variables: de las clinicas, Ia presencia de infecciones graves:
de tratamiento, adversa. ¢l nimero de antihipertensivos por afo y, de proteccién, la
azatioprina o ciclofosfamida oral recibida durante miis tiempo o en mayor dosis y prednisona
en dosis menores o iguales a 20 mg al dia por mis tiempo.

Las variables histolégicas mis significativas fucron aquellas relacionadas con el
indice de actividad, como son medias tunas cctulares ¢ infiltrado intersticial ¢ incluso el
indice de actividad mismo. Ademds. persistié Jde manera significativa un efecto protector de la
mayor duracién de la educacién formal, De las variables e tratamicnto ¢ histolégicas se
evalué su asociacién con IRC de acuerde con su interaccién multiplicativa, ya que cn ol
seguimiento clinico no son administradas las drogas de manera aislada. ni las lesiones son
dnicas. En la Tabla IX sc establecen los modelos con efectos maltiplicativos mis

menores de 20 mg de PDN v azatioprina oral,

sigrificativos, destacan las interacciones: dosi

con efecto protector mayor: ¢l efecto multiplicativo de los valores del indice de cronicidad y
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del indice de actividad ¥ la potenciacion de efecto adverso cn la interaccién de medias Junas
celulares e infiltrado intersticial aun al controlar por atimero de antihipertensivos, presencia de
infecciones y educacion. Finalmente. se construyd una curva de sobrevida con ¢l modelo de

Kaplan-Mecier. utilizando el tiempo de scguimicnto desde ¢l dingnéstico, descrita en la figura



DISCUSION.

El mayor indicador de prondstico adverso en LEG. enconrado en diferentes
estudios de manera consistente, cs la nefropatia. La presencia de esta condicién, o su
consccuencia, ¢l tratamicnto con dosis altas de prednisona ¢ inmunosupresores potentes, son
las causas mis importantes de muerte en sujetos afectados por ¢l lupus. Sin embargo, hablar
de nefropatia hipica conlieva mencionar una extensa gama de manifestaciones clinicas v
lesiones histolégicas. El consenso de los investigadores sugicre que de las difercntes formas
de afeccion renal, es la glomesulonefritis clase 1V la méds grave. Etectivamente, al comparar la
evolucién de cada subgrupo histoldgico sc obscrva una marcada diterencia en ¢l desarrollo de
IRC y la necesidad de tratamicnto agresivo (21,39,59-62) en cste tipo de lesidn. Por otra
parte, ademids de las diferencias observadas en la cvolucidn de cada una de las formas de
nefropatia, sc pucden registrar cambios de un grupo a oo, dc formas menos graves a otras
mds agresivas a lo large del tiempo (23,25). La evolucion, ¢l prondstico y ¢l tratamiento, son
diferentes al evaluar los subgrupos histolégicos de la nefropatia Nipica, cuando se compara la
forma proliferativa focal (o clase 111), proliferativa difusa o membranosa (clase V), por
ejemplo, tanto cn la probabilidad de IRC como cn la terapéutica requerida. Para cjemplificar
este aspecto, citamos uno de los ensayos més importantes, ¢l trabajo de Austin (53) en donde
se analiza la eficacis terapfutica de diferentes esquemas: en este ensayo se incluyeron
diversos grupos histoldgicos y la evolucién parece ser diferente ¢n ¢l tiempo de scguimicnto
empleado; de 60 nefropatias clase 1V, catorce (23.3%) desarrollaron IRC, micntras que s6lo
seis (14.6%) de las 41 no proliferativas difusas y notoriamente no sc presentd cn las
proliferativas focales (7 incluidos) o mesangiales (1 de 6), Por esta razén. en el presente
trabajo se incluyeron sdlo glomerufonefritis clase 1V, en las que hay acucrdo en cuanto a su
gravedad (27.62). ¥ sc certificd cl tipo histolégico con una nueva lectura por solamente un
patélogo, para minimizar Ia variabilidad intcrobscrvador,

La mdician del desenlace en nefropatia hipica es dificil de establecer (55). No
hay uniformidad en la asignacién dc beneficio con el tratamiento instituido o en el
establecimiento de veriables asociadas con mal prondstico, ya que se han empleado diversos
puntos de corte: este hecho, impide la comparacién y extrapolacién de algunos ensayos a

sitios que no scan los Hospitales de referencia en donde se realizaron. La mayoria-de los
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autores han empleado la IRC comao varisble a evaluar, pero, no hay uniformidad en qué cs lo
que sc enticnde por ncfropatia terminal: algunos han utitizado ¢l requerimicento de dislisis
(64,68), otros, la disminucion de la depuracién de creatinina (44,46-48,53). I elevacidn de
productos nitrogenados (34} o la elevacion al doble de fos niveles de creatinina. Por otro lado,
en algunos cnsayos se utilizan otras variables como desenlace en la comparacién de
tratumicnto, como son; mortafidad (48,64,65), mcjoria clinica (46-48,66), de la albuminuria,
de los titulos de anticuerpos antiDNA o de compiemento (44,48,64,66). En nucstro trabajo
empleamos ¢l nivel de creatinina de 2.8 mg/dL en mis de dos ocasioncs separadas eatre si
por mis dec 6 meses, condicién tomada por consenso de miédicos del Hospital. Ningin
paciente con esta elevacién, de forma sostenida, presents regresién o mejoria,

El tratamicnto inmunosupresor en nefropatin lipica, cspecialmente en [a
glomerulonefritis profiferativa  difusa, es indiscutiblemente dec mayor bhencficio que la
administracién prolongada de cstcroides, inclusive a dosis altas (26,53,54): sin embargo, aun
no se¢ ha podido definir cudl de los esquemas de inmunosupresores cmpleados cs el mejor.
Ello obedece a diferentes problemas, inicialmente, los de indole metodoiSgico. Si se toma una
diferencia significativa (8) de 30% de mortalidad a 10 afos, la cantidad de pacientes en cada
grupo (1), en un cnsayo clinico comparativo, debe ser de méds de 60 para cada rama del
estudio, teniendo un ¢ de 0.05 v 8 de 0.20. con base en la férmula:

n = { Za V[2a(l-n] + 28 VPHI-Py) + Pe (1-P)]} /8% idonde {m = Py + Po)2}).
O de mids de 200 por grupo. corn menor frecuencia de presentacién (delta) del desenlace
medido (v.gr.: 20% de desarrollo de IRC a 3 ados, en ¢l cdlculo de Felson [54]).

Son por tanto. requisitos para un ensayo adecuado cn cl que se cvalie la
superioridad de un inmunosupresor en ncfropatia lipica: el tamafio de la muestsa (vide supra),
la definicién precisa del desenlace que se compare, el scguimicnto a largo plazo (cuando
menos 5 aios) y la inclusidn de sujctos con un solo tipo de nefropatia. A la fecha, fos
trabajos mids importantes (26,54) han tendido a mostrar superioridad en el esquema de
ciclofosfamida intravenosa. sin embargo. no se cumplen los criterios antes scialiados en cllos,
ademds que se presentan grandes pérdidas de sujetos de estudio a lo largo del tiempo, lo que
hace dudar de la contundencia de conclusivnes.

En nuestro trabajo verificamos ta superioridad del uso de inmunosupresores at
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hallar una asociacién protectora para ¢l desarrollo de IRC con cualquicra de las drogas
cmpleadas: utilizando un indicador con caracteristicas mds cercanas a la prictica cotidiana,

que incluyera tiempo total de exposicién y promedio de dosis administrada, debido o que

probablemente haya variabilidad de cfectos citotdxicos ¢ i supresores con dif
dosis de administracion de ambas drogas (67-69).

E! mimero de sujetos incluidos en los grupos de ciclofosfamida intravenosa fue
reducido, ya que la inclusién de sujetos al estudio se coné en 1988, con el objeto de permitir
al menos 5 aflos de seguimiento y también porque esta forma de tratamicato se ha
administrado sélo de manera reciente en cf Institute y en muchos casos después de respuestas
incompletas o fallas a otros tratamientos, con lo que se impide establecer asociaciones del
todo contundentes.

La tendencia general, tanto cn el anilisis univariado, como en ¢l multivariado
fuc hacia una asociacidn protectora para ¢l desarrollo de IRC con ¢! empleo de drogas
inmunosupresoras por miis tiempo y,0 mayor dosis. El efecto protector de la ciclofosfamida,
fue independicnte del tiempo total de exposicién a esteroides o Ia presencia de otras variables
como se muestra en ¢l modelo 14 de la Tabla VII: mientras que el efccto protector de la
azatioprina, se describe en los modelos 11 y 12 de esta misma tabls, y fuc independicnte del
tiempo total de exposicién a esteroides, el ntimero de antihipertensivos, el género y el nivel
de cducacién formal.

En el anilisis de interaccion multiplicativa, el cfecto protector se potenci6 con
la asociacién de tiempo total de exposicién o glucocorticoides y azatioprin, independicnte del
nimero de antihipertensivos, los valores del indice de actividad o las infecciones graves, tal
como sc sefiala en los modelos [ y 2 de la Tabla IX. '

Otro aspecto de interés cn ¢l presente trabajo, es la asociacién de las variables

histoldgi con ¢l pr ico. Previ se¢ ha hecho énfasis cn el papel adverso de las
cifras altas del indice de icidad (70,71): no ob cs bien sabido que muchas de las
lesi activas evoluci con el i a al iones crénicas, al realizar biopsias

iales (72). Impe hubo una asociacién con pronéstico adverso en valores

miés altos de medias lunas celulares y en infiltrado intersticial, reconocidos previamente como

de- mal pronéstico (73,25) e inchidos en ¢l indice de actividad. Ello comprucba la
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observacién de otros investigadores (24.23.27), al informar que con valores més altos del
indice de actividad se requicre de iratamiento y scguimicnto mas intcnsos. Este cs ¢l primer
wrabajo cn que se muestra una asociacion del fndice de actividad con ¢l desarrollo de IRC.
destacando los resultados del andlisis multivariado de Cox, en donde se verifica la fucrza de
esta asociacion, como se describe en los modelos | y 2 de ta Tabla VI, en donde se registra
la relacién de esta variable.

Por otra parte, parcce haber una gravedad especial con cicrtos tipos de lesiones
histolégicas. Algunas de cllas, pasticularmente dentso del indice de actividad, tienen wna
fuerte asociacién, con razones de riesgo muy clevadas, con ¢l desarrollo de IRC. Tanto el
infiltrado intersticial y Ias medias lunas celulares v su consecuencia. las medias lunas fibrosas.,
descritas en los modelos 3 a 7 de la Tabla VII, quc previamente s¢ habian relacionado con
mal pronéstico (19.73). fucron confirmadas como adversas. No hubo rclacién de estas
variables histolégicas con hipertensién. tratamicnto inmunosupresor o con prednisona, como

. se sciiala en los modelos mencionados: pero no se pudo establecer fa independencia de cstos
indicadores morfolagicos con el indice total de actividad. por lo que dste, cn total, parece
tencr mds relevancia en su asociacion con IRC. Ef andlisis multiplicativo. mostrado en los
modelos 3 y 4 de la Tabla IX apoya Ia asociacidn de las medias lunas celulares potenciada
con la presencia de infiltrados intersticiales v ¢f desarrolle de IRC, independientemente del
nivel de cducacién formal o el tratamicnmo. Adn mids. con el hecho e que fueron las dnicas
variables encentradas como significativas en el anélisis por pasos.

Se ha mencionado una estrecha relacion con la sobrevida. la progresién de la
enfermedad renal y el control de la hipertensidn arterial (74). En el anflisis simplc, ¢l

univariado y el multivariado, sc destaca 1a asociacion del promedio de antihipertensivos por

afio y el desarrollo de IRC. Esta variable pucde siderarse como un indicador de la
gravedad de la hipertension arterial, ¢n o que no intervenga la variabilidad de las mediciones
esporddicas de cada visita. El cfecto adverso de esle indicador fue independicnte de su
relacién con otras variables. entre las mds importantes, Ias de tratamicato, las histoldgicas o ¢l
nivel de educacién formal que pudicran influir en el control de la hipertension o la gravedad
de désta, tal como se observa ¢n la Tabla VII. El cipleo del andlisis actuarial (ajusiado por

tiempo de exposicion) incrementa Ia fuerza de csta asociacion al evitar el sesgo que pudicra
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resultar de la diferencia de tiempo de seguimiento entre los casos y los controles.

Las infecciones graves. que definimos como aqucllas que requirieran de
hospitalizacién, estuvieron también asociadas con una mayor incidencia de TRC en este
trabajo, Esto se encuentra apoyado con ¢l heche de que las infecciones son una de las
principales causa de mortalidad en pacientes con LEG. relacionado estrechamente con cl uso
de drogas inmunosupresoras. Pueden establecerse diferentes razonamicntos para explicar este
hallazgo; por una parte, ante una infcccién grave. las drogas inmunosupresoras deben
suspenderse, ¢ incluso las dosis de esteroides tienen tambicn que reducirse durante periodos
de tiempo prolongados, que se relacionan con la gravedad de la infeccidén y sus
complicaciones; por otra parte. los inmunosupresores, deben ser mancjadas mis
cautclosamente, en tanto sc verifica la mejoria total del cpisddio infeccioso; |y, finalmente,
muchos antibifticos y cambios metabélicos secundarios a Ia infeccibn, pucden tener efectos
deletéreos sobre 1a funcién renal. Los modelos 1, 6 y 7 de la Tabla VII muestran las razones
de ricsgo de las infecciones graves. al controlar por otras variables de interéds.

La poblacién atendida en ¢! INNSZ cs heterogénea en cuanto a educacién y
nivel socioeconémico. por ello, sé decidié valorar Ia influencia de estos aspectos en relacitn

al desarrollo de IRC; sobre todo, debido a que en México no hay la relacién de raza y estado

socioecondmico o acceso a Servicios de Salud, como se p en las
realizadas en otras poblaciones (75). Un nivel mayor de educaciéan formal, estuvo asociado

con pari la p tacién de! desenlace. tal como sc aprecia en el andlisis

P

multivariado, en los modelos 8 a 14 de la Tabla VII, siendo independiente su asociacién con

¢l tratamicnto, La educacién ¢s una variable Icja. que estd relacionada con ante

Yo

1a enfermedad. acceso a servicios de salud. adh i péutica ¢ inclusive uso de
no convencional, por fo que su intcrpretacion debe ser cautelosa.

En ¢l andlisis univariado hubo asociacién con IRC de niveles més bajos de C3,
como se senala en la Tabla VI. hecho conocido previamente (23) y que ticne implicaciones
patogénicas en la enfermcdad. Esta fue la dnica variable de laboratorio que mostrd
significancia en relacién al desenlace.

La metodologia cmpleada cn cste trabajo, en que se evalian los factores

asociados con mal prondstico en la. nefropatia lipica clase IV, y sc incluyen diferentes

19



variables, tanto de’ i demogrificas, histologi de lab io y comorbitidad,
conjuntamente con andlisis ajustado por tiempo cn el que se valora su ineracci6n, se accrea a
lo que ocurre en la cvolucién normal de los enfermios, en la que no es sélo uno de cstas
variables, 1a que ticne mis influencia en ¢l desarrollo de IRC o muerte: sino la concurrencia
de varios de cllos que sc presentan ¢ interactian de manera sinérgica para producir deterioro
o mejorfa.

El anflisis de Koplan-Mcier mostré una sobrevida a 5 afios de 78% cn aguellos
pacicntes con GNPDL que no desarrollaron T1RC, la que fuc diferente de la observada en los
pacicntes que si la presentaron, cn quicnes fuc tan sélo del 485%, El porcentaje de mortalidad
que encontramos en cste trabajo, ha sido descrita para los enfermos con LEG y
nefropatfa (27), tal como se describe por McLaughlin (76), en cuyo trabajo la sobrevida de
los pacientes con esclerosis glomerular es comparable con nuestro grupo que desarrollé IRC,
y levemente mayor que 1a de los pacientes calificados como de alto riesgo en el trabajo de
Aaustin (25), aunque. no habfa sido descrita la monalidad para sélo esta cl;»\sc de ncfropatia
lipica. A pesar de ser comparable ¢l porcentaje de mortalidad en este trabajo con el de otras
series descritas (27.71.76). las caracteristicas del Instituto, como Centro de referencia

obligan a id que de los paci admitidos, hayan sido prevismente

tratados en otras instiluciones o pr otras complicacioncs, ello se sustenta en ¢l alio

nimero de sujetos ya diagnosticados y el tiecmpo que transcurre desde el diagnéstico y su
admisién (Tabla I). Por tanlo, posiblemente se presenten sesgos de seleccién en esta scric,

que pudicran estar influyendo cn la disminuci6n de la sobrevida y cn la alta mortalidad de

quienes desarrollan IRC. La menor expeclativa de vida, en aquellos que no desar
deterioro renal crénico, puede también estar relacionada con la presencia de infecciones
graves y cl uso de inmunosupresores ti2). ’

Finalmente, habrs de hacerse un énfasis cspecinl en la interaccién de difercntes
variables y cl pronéstico, tal como se seiala en ¢l andlisis multivariado y en los modelos de

riesgo después de la interaccién muluphcnnva. que permiten cuantificar la mlponancm de

cada variable o grupo de cllas. Ademds, al ientos en sujctos con LEG, deben

contemplarse aspectos no sélo de tratamiento, sino Ja interaccién de otras variables que
influyan en su cumplimicnto y {a posibilidad de administrarlo de mancra oportuna.
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Tabla I. PRINCIPALES VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Variable Tiempo (aiios) extremos.
(s & D.E) (aitos)

Tiempo transcurrido entre:

inicio del LEG y admisi6n al INNSZ 1.86 = 2.62 0-163
inicio det LEG y biopsia renal 3.07 2392 0-28.19
diagnéstico y biopsia renal 1.74 = 2.81 0-18.34
biopsia ¢ IRC 3.01 2329 . 1-14.25
1% manifestacién de nefropatia ¢
¢ IRC 3.62 = 3.56 1.3-14.31
diagnéstico ¢ IRC 4.08 £ 3,71 0.9-14.38
Duracién de l1a enfcrmedad:
para los casos 6.15 £ 5.04 (4.10) 0.9-18.1
para los controles - . 9.2 * 6.1 (7.95%) 1-31.7

# = Media, D.E.= Desviacién estandar.
* Hematuria mas de S células por campo o protcinuria >= 500 mg
9 = Mcdiana.



Tabla Il. COMPARACION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS.

Varlable casos, # controles, # p*
POSITIVOS
anemia hemolitica 2 17 0.068
neuropatia 6 9 NS
convulsiones 10 17 NS
psicosis 9 18 NS
infartos cerebrales 2 8 NS
fenémeno de Raynaud 15 44 NS
miocardiopatia 4 24 0.062
leucopenia 28 68 NS
linfopenia 32 80 NS
serositis 25 59 NS
lupus discoide 7 17 NS
Hemorragia pulmonar 1 5 NS
Miositis 4 6 NS
Coombs positivo 8 0 0.069

* X* = antes de correccién de Yates.

NS = Sin diferencia significativa.



TABLA Ill. COMPARACION DE LAS VARIABLES SEROLOGICAS.

VARIABLE # PACIENTES POSITVOS -1
PROBADOS n (%)

Factor Reumatoide * 90 15 (17) NS

Anticuerpos antinucleares ** 104 93 (89.4) NS

Anticuerpos a ENA 1 34 18 (53) NS

Anticuerpos a Sm 1% 18 8 (45) NS

Anticuerpos a RNP *1 18 10 (55) NS

* Titulo = 1:80, Singer-Plotz

** Por {Fl en células HEp-2, titulo >= 1:40, patrones homogéneo, periférico, moteado
grueso y fino y necleolar. Once pacientes no incluidos con titulos de 1:20

1 Por hemagiutinacién, titulos >= 1:800

91 Titulos = 1:800 después de RNAsa

*¥ Disminucién de titulos méas del 50% después de RNAsa

§)C, antes de la correccién de Yates.



TABLA IV. COMPARACION DE LAS VARIABLES DE TRATAMIENTO.

DROGA - CASOS CONTROLES pi
(p = DE) (s = DE)

CFM oral* 71.4261.3 145.5+149.1 0.08
AZA cral* 201.3x2415 362.8+285.9 03
Antihipertensivos** 1.5209 0.91%.81 0.001
> 20 mg PDN 16211 1.8+1.2 0.4
= 20 mg PDN . 1.9+06 3.9x4.1 0.015
CFM/IV mensual 1.0 1.6x.7 0.4
CFMAIV trimestral 1.0 1.8+.8 0.05
cLQ 3.4x08 32225 0.6

En todos se evallia el tlempo total de exposicién, en aios; excepto cuando se indica

* Tiempo total de exposicién por dosis promedio
** Nimero de drogas por afo

9 U-Mann/Whitney,

=l



TABLA V. VALORES DE LAS VARIABLES HISTOLGGICAS.

Variable Casos Controles  p (**)
px=DE® n = DE

| 21\ 13. 4:3.91 9.72+3.69 0.001
proliferacién glomeruiar 2.96+0.19 2.89+.,388 0.44
exudados leucocitarios 1.66+.87 1.3220.92 0.08
necrasls fibrinoide y

carforrexis 237x15 1.36+1.68 0.026
medias lunas celulares 177221 0.58x1.02 0.004
depésitos hialinos 251058 2.2x0.78 0.082
Infiltrado Intersticial 2.14x0.94 1.37£0.92 0.001
INDICE DE CRONICIDAD 5.03x2.53 3.88x2.1 0.024
esclerosis glomerular 0.96+0.7 0.78x0.77 .18
medias {unas fibrosas 0.7+£0.86 0.32+0,54 0.029
atrofia tubular 1.65+0.89 1.28x0.78 012
fibrosis intersticial 1.66+0,83 1.49+0.68 0.29

* = media aritmética, DE = desviaclén estandar.

** -Mann-Whitney.



TABLA VI,
ANALISIS UNIVARIADO, MODELOS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX.

VARIABLE RIESGO IC 95% * P
Anemia hemolitica 1.19 0.71-1.26 0.10
Infecciones 2.2 1.06 - 4.6 0.03
< 20 mg PDN 0.218 0.09 - 0.49 0.001
CFM oral 0.49 0.30 - 0.81 0.04
Antihipertensivos 1.622- 1.23-2.16 0.0001
AZA oral 0.63 0.46 - 0.87 0.005
Indice de actividad 1.207 1.12-1.33 0.0001
indice de cronicidad 1.207 119-15 0.03
Necrosis fibrinoide 1.238 1.02-15 0.03
Medias lunas celulares 1.475 121-18 0.0001
Infiltrado Intersticial 2.022 1.2-3.1 0.002
Medias lunas fibrosas 1.763 1.1-29 0.02
Niveles altos de C3 0.985 0.97-1.001 0.073

* Intervalos de confianza del 95% -



Tabin VI MODELOS DE ANALISIS MULTIVARIADO.

Verfablon MODELO 1** MODELO 2*® MODELO 3** MODELD 4°° MODELO 5** MODELG 6** MOODELOT™
Incluidms
281 : 27 29
INFECCION * 1.07-83 10788 11873
0.0035 0.035 002
12 124
INDICE DE ACTIVIDAD 10114 1.06-15
0.004 0.008
X 0.62 0.63 054 052
520mg PON1 034082 0.45-0.84 0.45-0.86 0.34-0.83 0.35-0.81
0.008 0,002 0.004 0,008 0.003
18 23 1.9 18 178
No. ANTIHIPERTEN_ 1129 13439 12286 09528 11282
- SIVOS/ANO 0.022 0.002 0,004 0.075 0019
099
AZATIOPRINA § 0.96-1.0
6113
134 13 133 15 15
MEDIAS LUNAS 10018 1.08-1.8 10717 1.11-196 1820
CELULARES 0.005 0.008 0.009 0.003 0.001
.77 152 144 154
INFILTRADO 11288 097-24 09228 08928
INTERSTICIAL 0018 0.067 o421 0118

Iﬂmwbhldoowodclénmuﬁu.

por
camu.ndn cuando nquk‘ého-pmnnclbn
ﬂ&eﬂwﬁmumh Razén de rlesgo, intervalo de conflanza y valor do p.
** p < 0.01 para todos los modsios

1a doals de la droga.

¥



Tabin VII. MODELOS DE ANALISIS MULTIVARIADO., (M)

Varkebiow MODELO 8** MODELO 9**  MODELO 10 MODELO 11%* MODELO 12** MODELO 13** MODELO 14™*
Invchide
: C oATe 0.9 047 036 2.30 07 025
EDUCACION FORMAL % 021,09 017057 0.2141,05 012411 0.09-0.94 0.05-1.3 0.05-1.2%
0.08 0022 0.0868 .07y o004 0.119 0,088
018 059 o2 031 0.22
520 mg PDN 1 0.07-052 043-081 0.09-128 0.08-1.23 0.05-1.1
0.001 0.001 0.10 0.0% 0.086
1.95 221 256 253 '
No. ANTINIPER 12312 1.42-3.42 13947 14473
TENSIVOS 0.008 0.001 0.003 0.003
0.84 0.60
AZATIOPRINA § 0.41-1.0% 038.0.96
0.053 0.035
' 491 794
SEXO MASCULING 0.91-24.5 11824
0.084 0.043
059 067
CICLOFOSFAMIDA § 0.36-0.95 041-1.05
0.033 0.083
1 Tismpo total de exposicién en afios,
§ Tiempo totat de expasicién en afos multiplicada por la dosls promedio de la droga.
' Afos completos de escalericad.

*§ En coda columna ee indica ta Ruzén de riesgo, Intarvalo de conflanza y valor de p.
» Considerads grave cuando requirlé hospltatizacién
** p < 0.01 para todas los modekos



TABLA Vil

VARIABLES SIGNIFICATIVAS EN EL ANALISIS MULTIVARIADO. *

Variable Riesgo Cl/95% ** p
Sexo masculino : 7.94 1.1-62.4 0.049
infecciones 2,593 1.067 - 6.301 0.035
=< 20 mg PDN 0.5338 0.334 - 0.827 0.005
Nidmero de anti-

hipertensivos 1.759 1.085 - 2.852 0.022
Dosis AZAjtlempo 0,998 0.995 - 1.000 0.113
indice de Actividad 1.217 1.066 - 1.389 0.004
Medias lunas celulares 1.344 1.095 - 1.649 0.005
Infiltrado intersticial 1777 1.105 - 2.859 0.018
Educacién 0.3932 0.177 - 0.871 0.022

* Modelos de riesgos proporcionales de Cox.
** Cl/95%, Intervalos de Confianza del 95%.



TABLA IX. MODELOS DE ANALISIS MULTIVARIADO CON EFECTO MULTIPLICATIVO.

Varlables MODELO 1* MODELO 2*
0.361 "1 025
[ 20 mg PDNJ[AZATIOPRINA) § 0,15-0.82 0.75-0.85
0.018 0.027
6.87 237
= 20 mg PDN : 0.53-88.6 073768
0139 0074
207 425
AZATIOPRINA 0.91-8.05 0.79-22.7
o.0M 0.001
. 2.848 3.8
DE ANTIHIP 1.54-526 1.56-10.1
<0.001 0.004
141 1.55
INDICE DE ACTIVIDAD 17172 1.8-2.04
<0.001 0.002
4.474
INFECCIONES 1 0.75- >100
0,090

“ p < 0.01 para todos jos modeios.
$ Modelos multiplicativos

*1 En cada columna sa [ndica la Ruzén de rlesgo, intervalo de confianza y vator da p.
1c &

ias que




TABLA IX. MODELOS DE ANALISIS MULTIVARIADO CON EFECTO MULTIPLICATIVO, (continuacién)

Variabies MODELD 3* _ MODELO 4*
138 ¥ 1.395
[MED. LUNAS CELJ[INFILT INTERST]§ 0.94-1.64 0.957-2.03
0.008 0.084
Q.707 0.69
MEDIAS LUNAS CELULARES 0.279-1.79 0.26-1.72
0.48 0.404
1.28 1.04
INFILTRADO INTEASTICIAL 0.64-2.53 0.51-2.08
0.48 0.92
321
INFECCIONES * 1.16-8.92
0.028
- 1.68
NUMERO DE ANTIHIPERTENSIVOS 0.904-2.84
0.052
0.183
= 20 mg PON 0.57-0.65
0.008
0.341
EDUCACION 1 0.115-1.04
0.059

P < 0.0t paras todos los modalos.

$ Modelos multiplicativos.

* S| requirieron hospitadzacién.

’1 £n cada columna se indica la Ruzbn de rloago, Intervalo de conflanza y valor de p.
afios




TABLA 1X. MODELOS DE ANALISIS MULTIVARIADO CON EFECTO MULTIPLICATIVO. (contnuacién)

Varlables MODELO 5%

1,081 *1
[IND. ACTIVIDADJ[IND. CRONIC] § 1.01-1.12

0.03

0.96
INDICE DE ACTIVIDAD 0.78-1.21
0.071

0.487
INDICE DE CRONICIDAD 0.22-0.99

0,008

1.89
DE ANTI/ 0.87-2.58
0.087

3.89
INFECCIONES 1 1.48-10.82
0.001

* p < 0.01 para todos fos modalos.

§ Modalos multiplicativos

*¥ En cada columna so Indica las Razén de riosgo, Intervalo de conflanza y valor de p.
1 C las quo h

s
ESIA TESIS #d w.it
M B LA DWINTECK



APENDICE |, . ,
VARIABLES CLINICAS INCLUIDAS EN EL ANALISIS.

Variable presente % **
Motal de evaluados *
Anemia hemolitica 19/116 164
Neuropatia 15/116 129
Mielitis transversa 0/121 ¢}
Convulisiones 27/120 225
Pslicosis 27/120 225
Infartos cerebrales 10121 8.3
Fendémeno de Raynaud 59/118 50
Miocarditis 28/111 25.2
Artropatia deformante 1121 0.8
Anticoagulante ldplco 7/41 174
TTP prolongado 10/100 10
Coombs directo positive 8/71 1.3
VDRL falso positivo 18/108 167
Leucopenia 96/121 79.3
Linfopenia 112121 92.6
Serositis 84/120 70
Lupus discoide 24{121 19.8
Lupus profundo 2121 17
Alopecia 35/121 289
Hemorragia pulmonar 6/121 s
Trombocitopenia 19/120 15.8
Trombosis venosa profunda 15/121 13.4
Trombosis venosa recurrente 91/121 7.4
Trombosis arterial 5121 4.1
Pérdida fetal recurrente 3/90 33
Miositis 10/117 . 8.5
Vasculitis 34/104 327
Infertilidad 8/89 9
Infecciones gravesY 36/105 343

* Se toman en cuenta ias manifestaciones positivas cuando se consigna en el expedients
{las clinicas) y/Jo se apoya en datos de laboratorio, radiolégicos o histoldgicos
concluyentes. En total de evaluados se incluyen a aquellos en donde se encuentra
consignada la buisqueda dirigida de dicha alteracién.

** Porcentaje de positivos.

1 Se consideran infecciones graves aquellas que hayan requerido hospitalizacién,



APENDICE 1l
VARIABLES INCLUIDAS EN EL ANALISIS UNIVARIADO.

Género,
Clinicas:

Anemia hemolitica

Presencia de infecciones graves
Serolégicas:

Niveles promedio de C3

Tratamiento:
Numero de anti-hipertensivos por afio
Dosis s 20 mg de PDN
Promedio de azatioprina / afios de segmmxento
Promedio de ciclofosfamida / afios de seguimiento

Histoléglcos:

Indice de actividad (total}
Exudados leucocitarios
Necrosis fibrinoide y cartorrexis
Medias lunas celulares

. Infiltrado intersticial
Dep6sitos hialinos
Indice de cronicidad (total)
Medias lunas fibrosas

Epldemiolégicos:
Educacién formal (en afios)

4



Figura 1.

VALORES DE LOS INDICES HISTOLOGICOS
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Figura 2.
VALORES DEL INDICE DE CRONICIDAD
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Figura 3.
VALORES DEL iNDICE DE ACTIVIDAD
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Figura 4.

ANALISIS DE SOBREVIDA DE KAPLAN-MEIER
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