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INTRODUCCIÓN. 

El Lupus Eri1cmatoso Gcncrnlizndo (LEG) es una enfermedad inllamatoria 

crónica de causa desconocida· que afecta primordialmente mujeres en celad rcproductiv;i. L1s 

manifestaciones clínicas y Ja evolución son vnriablcs y dependen principalmcnlc de los 

órgnnos involucrados ( 1 ). 

El LEG es una cnfcrmcdíld inrcnsamcntc cs1udiada, se conocen algunos de sus 

mecanismos patogénkos y se considera como el prototipo de las cnfcm1cdadcs autoinmuncs. 

En las últimas décadns, se han identificado algunos fociorcs implicados en su desarrollo, los 

más sobresalientes son: las allcrncioncs hormonales, que cxplic.irfon la diferencia .de la 

proporción hombre/mujer y que han rnostrndo tener innucncia en el conlrol de las respuestas 

inmunes (2); algunas sustancias contcnidns en los alimentos (3): ciertas drogas, que provocan 

cambios clínicos e inmunológicos similares a los vistos en la enfermedad sin el antecedcnle 

de su utilización (4,5). e incluso algunos compuestos químicos (6), Por otrn parte, se ha 

demoslrado un subslrato genérico en su desarrollo, observándose predisposición en individuos 

con ciertos alelos del Sistema Principal de Histocompatibilidad: los mejor conocidos son: el 

DRJ (7), los alelos nulos de C4A y C4B (8) y, asociados con moyor riesgo de nefropolía, 

DQ81.AZH, DQ~l.1 y DQ~l.9 (9). Sin emborgo. debido a lo helerogeneidad de sus 

manifestaciones clínicas, antccedcnlcs y nltcrncioncs inmunológicas, se ha planteado la 

posibilidad de que en su desarrollo y perpetuación i111cr\'cngan a la vez diferentes mecanismos 

y eslímulos (10,11). 

La ncfrop:uía constituye un indicador de gravedad asociado con peor pronóstico 

(12), hecho que se mantiene al estudiar poblaciones con diferentes factores de riesgo (12·14). 

Otras variables que han mostrado tener relación con pronóstico adverso han sido: anemia, 

durnción de Ja enfermedad previa a la inclusión ni estudio, acceso a los sislcmas de salud, 

número de hospilalizaciones y proteinuria (12). 

NEFROPATIA LÚl'ICA 

Epldemlologín. 

El nnálisis del material de biopsia obtenido de diferentes grupos de pacientes 



con LEG, ha mostrado que todos los individuos tienen alteraciones renales detectables por 

microscopia electrónica (15.16). aunque sólo ckl 30% al 60% desarrollan manifestaciones 

clínicas (17). 

Las ahcraciones histológicas en la ncfropatía lúpica son diversas. por lo que lrn 

sidc1 necesario desarrollar indicadores morfológicos que puedan ser uniformemente aplicados. 

A la fecha, el más aceptado es el propuesto por la Organización Mundial de la Salud (18), en 

el que se clasifica a la ncfropatía en 6 grupos principales: 

l.· Sin cambios en microscopia de luz, 

H.· Nefropatía mesangia/, con depósitos o incremento celular solamente en esta 

área del glomérulo. 

111.· Proliferati1•a focal, con aumento del número de células de manera segmcntaria 

y focal, 

IV.- Proliferatit1a difusa. con aumento celular gcncralizíldo y difuso. 

V.- Nefropatía mcmbmttosa, sin numenro del número celular. sólo engrosamiento 

de membranas basales glomerulares y 

VI.· Esclerosis g/omerular. 

Aunque debido su he1erogeneidad morfológica, se establecen 

subclasificaciones para los casos en donde coexistan dikrc111cs alteraciones. aduciendo 

algunos autores una asociación con gravedad en lesiones que pudiernn pertenecer a más de un 

grupo (19). 

Esta clasificación lrn mostrado tener \'alor pronós1ico (20) y ha permitido una 

correlación con la sobrevida y la elección de trntamicn10 p:ira cada una de ellas (20,21). La 

nefropatía lúpica tipo IV se encuentra asociada il un riesgo mayor de insuficiencia renal 

crónica (lRC) y muerte (22·24), y por t<mto. eslc subgrupo requiere tratamiento y seguimiento 

más intensos. En cohortes de pacicnles con ncfropatia lúpica seguidos por 10 años, el 30% 

des:irrolln IRC en un tiempo promedio. desde el diagnóstico de cnformcdad renal hasta la 

presencia de IRC. de 5 aiios (25.26). No ohstantc. también s" ha visto gran variabilidad en el 

pronóstico y las manifestaciones clínicas. aun en pacien:i:s que sólo prcscnt:m nefrop:11ía clase 

IV. habiéndose reconocido un gradiente de lesiones intlammorias y crónicas en el análisis 

histológico. Debido a ello. se han Jesarrol1;1do criterios mLirfológicos que corrcl:tcioncn con 
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pronóstico y que pucllan emple;nsc como gufos de tratamiento: tal es el caso del índice de 

actividad y cronicidad (27). que parece cumplir con estns cxigc11d•1' y permite ubicar la 

gravedad de la lesión y mostrar correlación con sohrevida (2-L2S.2')J. Cuda uno de sus. 

parfimetros está descrito de manera scmicuantirntiva, con valor d~ 1 cuando afectn ;1 ll's 

glomérulos de manera leve o menor al 25%, valor de 2 cu:mdo n[ccta de manera modcríH.hl u 

del 25% al 50<;} y valor de 3 al afectar a más del 50% o de manera grave o extensa; dos 

partimctros, considerados como ominosos, tienen el doble del valor, es decir, se calificnn de ~ 

a 6. 

El índice es el siguiente: 

Indice de nctlvldnd: 

prollfcración glomerulnr, 

el.-udados leucocital"ios, 

cariorrexls y necrosis 1ib1inoidc (•), 

medias lunas celulares (•), 

depósitos hlnlinos e 

lnnamncl6n lnterstlclnl, {(*) por 2} 

d tot.al máximo posible es 24. 

fndicc de cronicidad: 

esclerosis glomerula1·, 

medias lunas fibrosas, 

atrofia tubula .. y 

fibrosls Intersticial, 

el total máximo posible es de 12. 

L3 rcproducibi1idad, medida con varfobilidad intcr e intraobscrvador, ha tenido 

una concordancia por análisis de correlación intraclase de más del 0.8 (30). 

El lupus ha sido considerado como una enfermedad gra\'C con mal pronóstico 

ya que puede afectar órganos vitales, sin embargo, In mortalidad nsocio1d:t a esta enfermedad 

ha cambiado en los últimos años. Los estudios rea1izados en la década de los 50's, mostraban 

que más de la mitad de los individuos afectados morían en los primeros cuntro años. ele 



seguimiento (31). No obstante. debido a la posihilidont de hacer diagnósticos müs tempranos y 

las modificaciones en trntamiento, la sobrcvida ha mejorado a 70o/r en cinco años de 

seguimiento, en sujeto~ estudiados en la década de los 60's: a 80fJ. ~n cinco años de 

seguimiento en sujetos evaluados en un ensayo publicado en 1971: a 95Cif en otro de 1975; y. 

a 87% después de un seguimiento de pacientes a diez años. en los ensayos publicados durante 

la década de los SO's (32). 

Las causas de mortalidad en los individuos que padecían LEG. antes del uso 

extenso de esteroides. antihipertensivos y antibióticos era diferente a la actual. El incremento 

en la sobrevida ha condicionado que cada vez más pacientes tengan la probabilidad de 

dest1rrollar nefropatia grave y es ésta la principal causa de mortalidad. relacionada a la 

enfermedad ( 13, 14). 

Flsiopntologfn de la ncfmpalfa lú¡1ica. 

Como se ha comcntndo. et daño producido en el riñón en pacientes con LEG 

puede ser diverso. se encuentran principalmente aheracioncs glomerularcs. pero también 

pueden observarse cambios intersticiales y vasculares. Los mecanismos que inician el dnño 

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

estriJcturas renales han sido aclnrados (33). El mecnnismo prepondcrnntc parece ser el daño 

prollucido por el atrapamiento de complejos inmunes o su formación in sitlt. cspecinlmcnte de 

DNA/anti·DNA (34). capaces de despertar una respuesta inflamatorio. mediada por 

complemento (33): sin embargo. también se hnn visto alteraciones en las respuestas celulares 

(35). cambios en el ·equilibrio de sustancias presoras (36) y hormonas (37) y anticuerpos 

dirigidos contra algunas células (38). Posiblemente sean vnrio::. los mecanismos que 

intervengan. tanto en la alteración histológica. como causa de las manifestaciones cHnicas o 

en In perpetuación del daño renal. 

Manifestaciones clínicas y tratamiento de ta nefropatra ll1picn. 

Los individuos con ncfropatía lúpica pueden desarrollar casi todos los 

síndromes renales clínicos. entre lo:-> más frccuenten1en1e vistos están la proteinuria o 

hemMuria aislada. ~mdrome nefrótico y nefrítico. ncfropatia intcrstid.11. insuficiencia renal 
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aguda, hipertensión sccund:1ri•1 y nefropalia perdedora de sal (23,37,39.·fü). Adem:í~. estos 

pacientes tienen también riesgo para desarrollar complicaciones no rcli1cionadas con los 

mecanismos antes scñillados, habiéndose descrito la ncfropatía secundarh1 al uso de 

anti-inflamatorios no cstcroideos (41) y la tromhosis venosa. 

Hay aspectl>S controvertidos en la nefropatía lúpica. principalmente en cunnto n 

la utilidad de la biopsia y la eficacia del trntnmiento. Algunos autores han comentado que J:i 

biopsia no puede utiliznrse como apoyl> en la decisión de lratamicnto, sin cmh:1rgo, esto 

parece ser correcto solo cuando se analizan pacientes con enfermedad renal :iv;111z:1da. como 

los del trabajo de Fries (42). Otros trabajos, han mostrado que la biopsia ren;1l sí puede 

utilizarse como guía útil en Ja elección de In terapéutica y la evaluación del pronós1ico, sobre 

todo al inicio de la nefropatín (anles de alteraciones en los niveles séricos de crentinina) 

(20,23,25,29). La opinión de nuestro grupo es que In biopsin debe rcnlizarsc cuando no sea 

clara la necesidad de administrnr un lralamienlo intenso o se piense suspenderlo ante Ja 

posibilidad de sobrelratar una lesión poco grnve o un rif1ón terminal. 

En relación al tratamiento de la ncfropalía lúpica, y a pcs;n de la gran canlidad 

de trabajos dedicados a esle aspeclo, pocos son los que realmente prueban la eficacia de un 

esquema lerapéutico sobre olro. Los estudios iniciales para evaluar los esquemas de drogas 

inmunosupresoras se desarrollaron en la década de los 70's, casi lodos fueron retrospectivos e 

informaron de las ,·enlajas de algunos inmunosuprcsorcs, principalmente azatioprin:i y 

ciclofosfnmida oral en ensayos abiertos o comparándolas con glucocorticoidcs en dosis altas 

(43-48); de igual forma. olros grupos utilizaron mostaz:1 nitrogenada (49). Posteriormente, se 

informaron ensayos clínicos en los que se e\'aluaba ciclofosfamida intravenosa (50) y 

comparaciones entre varios esquemas 1erapéu1icos (26,51·53). Los resullados de estos trnbajos 

han precisado que el uso de prednisona sola en glomerulonefritis prolifcrativa difusa hípica 

(GNPDL), aun en dosis allns, no allern la evoludón natural de la enf~rmedad, present:'indose 

IRC en un allo número de individuos con este trarnmienlo (54). De igual manera, se ha 

mostrado que la adición de drogas inmunosupresoras. mejora el pronóstico en GNPDL, sin 

embargo, no se ha. probado la superioridad de algun;1 de ellas. Por otra pmte, el seguimiento 

en algunos ensayos h., sido corto. tomando en cuenta el promedio de 5 años pnra el desnrrollo 

de TRC, así como la utilización de diversos puntos de corte en el ani\lisis e inclusión de 



llivcrsos grupos histológicos. hecho que llificulta las comparaciones en trntamicnto ni 

empicarse diferentes dcscnlm:cs (55), 

Basados en estos aspeclos, decidimos realizar un csludio de casos y controles, 

con el fin de evaluar nlg.unos de los factores asociados con mal pronóstico e implicndos en el 

dcs:1rrollo de lRC en h1 población del Tnstiluto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán. un 

Hospital de Enseñanza Uni\•crsitario y cen1ro de referencia de pacientes .con enfermedades 

reumá1icas de todo el país. 



PACIENTES Y MÉTODOS: 

Se revisaron los registros de biopsias del departamento de Pawlogi:i del 

Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán desde 1970 hasrn 1988 para identificar lns 

que tuvieran el diagnó<;tico de glomcruloncfritis prolifcraliva difusa, glumcruloncfrilis con 

proliferación intracapilar y glomcruloncfritis con proliferación cxtracapilar. Se determinó es.te 

lapso de tiempo con Ja intención de que el seguimiento no fuera menor de 5 mlos. Sólo se 

incJurcron en el estudio: 

a) Las biopsias que estuvieran aún almacenadas en el departamento de Patología cuya 

revisión fuera posible, 

b) Las biopsias de Jos pacientes en quienes durante el seguimiento en el Hospital o 

previo a su ingreso se hubieran identificado por lo menos 4 criterios del American College of 

Rheumntology (anteriormente ARA) para la clasificación del LEG (56), 

e) Las de pacientes que no tuvieran IRC al ingreso, determinada por los médicos de 

Jos Servicios de Medicina ln1crna, Nefrología y Reumarología del INNSZ. basados en el 

aumento de creatinina strica ~ 2.8 mg/dL en dos o más ocasiones, separadas entre sí por 6 o 

más meses, o la necesidad de cualquier forma de diálisis. 

d) Las de padl!ntcs con seguimiento por parte del Dcparmmcnto de Reumatología del 

INNSZ por 6 o más meses, y 

e) Las biopsias con alteraciones hi!itológicas que pudiernn 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 período señalado, practicadns en 259 sujetos. La revisión de los expedientes mostró 

que 93 tenían ncfropatía pdmaria o secundaria a otra enfermedad diferente del LEG. De las 

177 biopsias restantes de 169 pacientes con LEG, se excluyeron 16 por tener seguimiento 

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

a que la revisión de la biopsia no podía calificarse ca1egóricamcnte como ncfropatía clase IV. 

Finalmente, quedaron incluidos 124 biopsins de 121 pacientes. 

De los expedientes de estos pncicntcs se evaluaron los siguientes datos: 

a) Demográficos: la fecha de nacimiento, la del inicio de la primera manifestación 
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clínica atribuida al LEG. la del diagnós1ico de lupus realizado por un médico. la de Ja hiop!'ia 

renal; las fechas de admisión al INNSZ y úllima consulla: el género y 1:1 ed;id: la causa de la 

última evaluación hospitalaria, ya fuera asistencia (al 15 de septiembre de 1991), muerte. 

pérdida o envío a otro Hospital: así como las fechas de la primera vez en que se tuvo una 

muestra de orina con hemaluria (más de 5 eritrocitos por campo) o más de 500 mg de 

proteína, Ja de la primera vez con elevación de creatinina a más de 1.5 mg/dL, con más de 

2.8 mg/dL y segunda vez con más de 2.8 mg./dL. Como datos adiciomilcs, también se 

incluyeron la escolaridad y la clasificación socioeconómica del INNSZ. 

b) Manifestaciones clínicas (Apé11di'ce 1), tanto de LEG como de síndrome 

antifosfolípido secundario (57)~ las que se codificaron como prescnrcs o ausentes, de acuerdo 

a Ja descripción realizada por el médico tralante, ya fuera de forma clínica o apoyada en 

estudios de laboratorio o gabinete. Todas estas m:111ifcs1aciones debieron haber sido vislas y 

ocurrir durante el seguimiento en el JNNSZ. 

e) De laboratorio: la cifra más alta de anticuerpos anticardiolipina de1crminados por 

lécnica de ELISA (58). ranto del iso1ipo IgG como IgM: el título de factor reumatoide, 

considerado como positivos los títulos mayores o igua1cs a l!SO~ el patrón de anticuerpos 

anlinucleares con técnica de inmunofluoresccncia indirecta. inicialmente en substratos de 

células animales y pasteriormente en céluh1s HEp·2 y su titulo. considerado como positivos 

los mayores o iguales a 1:40; los anticuerpos anli·RNP por hcnrnglutinación y sus títulos 

antes y después del tralamiento con RNJ\sj. i\dem;ls. se evaluó la captación de DNA por 

técnica de Farr de manera anual, tomando en cuenta. en caso de haber más de una 

determinación, la más cercana a la mitad del año, cuantificación de la frncción 3 del 

complemento (C3) y depuración de crcatinina. también practic¡¡dos n mitad de año en caso de 

hab~r más de una detC"rminnción y por cada año de seguimiento. 

d) Terapéuticos: número de antihipcr1cnsivos por '1ño de seguimiento, fecha de inicio y 

suspensión de: más de 20 mg de prcdnison.i (PON), ~ 20 mg de PON, aza1joprina1 

ciclofosfamida oral. ciclofosfomida inlra\'enosa en csquenrn mensual y trimestral y 

antimaláricos: los que se cuilnlificaron por S!!parndo cada vez que se adminislraron. De la 

cick,fosfamida oral y azalioprinn. se ohlU\'O tn.mbién la dosis promedio durante el tiempo de 

administración y posteriormerlle se determinaron sus pcrccnlilcs. 



Los casos fueron nquellos pncientes lúpicos con GNPDL que dcsnrrollnron 

lRC, definida como un aumento mayor o igual a 2.8 mg/dL de crcatinina séricn en dos 

ocasiones diferentes, separadas entre sí por más de seis meses. Los controles fueron los 

demás pacientes hípicos con GNPDL. que no desnrrollaron IRC con cs1c criterio. 

Posteriormente, un patólogo (LM) evaluó todas las biopsino; y les asignó una 

nueva calificación de Jos índices de actividad y cronicid,id sin conocer In evolución de cada 

uno de Jos pacientes. 

Los datos fueron analizados de la siguiente forma: n las manifestaciones 

clínicas se les probó con la finalidad de conocer si había diferencia en la frecuencia de cada 

una de ellas ni comparar Jos casos y los controles mediante tablas cruzadas, estimación de la 

razón de momios y estadística X2• Con la prueba U de Mann-\Vhitncy se detcnnin6 la 

diferencia de los títulos de anticardiolipina, promedio de captaciones de DNNaños de 

seguimiento, de C3/años de seguimiento, del número de antihipertcnsivos/mlos de seguimiento 

y de cada una de las drogas mencionadas, resumidas como tiempo de exposición total en 

años, >20 mg PON. s20 mg de PON, cictofosfamidn intravenosa mensual o trimestral y 

cloroquina. Paro ezatioprina y ciclofosfamida oral, se multiplicó el tiempo tola! de exposición 

con el promedio de Ja dosis en cada período de administración y se obtuvo un índice: tiempo 

de exposición/dosis promedio )' éste fue evaluado de la misma forma. De igual manera, se 

analizó también In ca1ificación total del índice de actividnd y de cronicidad y cada uno de sus 

componentes (6 para eJ de actividad, 4 pnrn eJ de cronicidad), En aquellas variables que se 

encontró diferencia, ~e calculó Ja razón de riesgo (lw:ard mtio) de c;idn una, inicialmente 

cada una por separado en el an51isis univariado y, posteriormente, controfando por otras, para 

conocer su asociación, por separado o en modelos de riesgo, en relación ni desarrollo de JRC. 

Se utilizó como tiempo de riesgo c1 que transcurrió entre el diagnóstico hasta la fecha de la 

segunda elevación de crcatinina para los casos y el total del seguimiento para los controles. 

Después se probaron las variables histológicas con un nnrilisis de rcgre.o;;ión por pasos y las 

que mostraron significancia se analizaron en mo<lclo~ de interacción multiplicativa. 

Finalmcnt!'.=. se contruyó una curva de sobrcvida, mcdian1c el modelo de Knplan-Meicr, 

empleando el tiempo de exposición antes mcm:ionndo. 

Todo5 los cálculos fueron realizados en unn computadora personal, con el 



empico de O-Base para la creación de lns bases de datos, SPSS para las frecuencias, tablas de 

contingencia, estadística descriptiva y evaluación de diferencia de cada variable entre casos y 

controles, y EGRET parn el nnfilisis,~_c los riesgos proporcionales de Cox. 
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RESULTADOS: 

Se e:otut!i:.n.1n 121 pacic111cs, 1t1 mujeres (91.7':c) y 10 hombres (8.3%), con 

una mcdian::1 de crill'.'rios dd :\CR de 6 (extremos [E) de 4 n 1 t. modo 4), de los cuales 3-t 

reunieron los criterios para ser considerados ca~os y 'tl,7 co111rolc'\, pani. una razón ele 

caso:control de l a :5. La cdnJ de inicio de la primera nrnnifcsrn.ción alrihuida ni LEG se 

prcscnló a los 2.t.1:!:7.9 ailos (mcdi:tna 22: E, 9.5 a 47.4), mientras que la edad ni 

diagnóstico fue de ~5.5::8.1 ai10s (mediana 22.74: E. 11.3 a 48), el tiempo promedio de 

seguimiento desde que se hizo el diagnóstico fue de 7 A a1los (E, 1 -25) para los controles y de 

4.3 años (E, 1-16 . .t) para los casos. El tiempo total de evolución de la cnfcrmcclad, desde el 

primer síntoma atribuible al LEG, fue de 9.2::6.1 ntlos (mcdinna 7.9-l) para los controles y 

6.1.5:t5 años (mediana -U) para los casos. Otrns \'miahlcs dcmogrfificas se cncucntrnn 

resumidas en la TaMa l. En el 37.2% de los padc111cs el diagnóstico <le LEG se realizó hastíL 

su ingreso al Ins1ituto. mientrn' que el 62.S % se había cslablcddo previamente, 

Con rl!::.pci.:w ¡¡ l;:1 crci1tinina sérica, 62 (51 %) pacic111cs dcsarrollnron durante su 

evolución incremcnltls <.k crcatinina mayores o iguales a l.5 mg/dL, de éstos, 40 (33% del 

total) registraron ek\'acioncs hasla 2.8 mg/dL: seis tuvieron regresión de los niveles de 

azoados a cifras d..: 15 mg. dL o menores de crcminina sérica y los dcmfis, (34: 26%) 

dcs.1rrollaro11 IRC. 

En 1:\ Tabla 11 se enlistan las comp:uacioncs de las manifestaciones clínicas 

entre casos y comrolcs. y en la Tabla 111 las de lo!'-1 estmlios scrológicos mfis relevantes. 

Después de probar la diferencia de la frecuencia de las maniícs1:1cioncs clinicns con tablas de 

cc.1ntingencia y estadística X:?, entre los casos y los controles, se encontró que anemia 

ircmolilka, miocardiopatia y prueba de Coombs pOsitiv;i teninn una tendencia a presentarse 

con una mayor frecuencia en los casos. No se cnconlró mm mayor frecuencia de nlg\m tipo de 

autoanticucrpo, cspecifü.~amcntc antl-RNP o Sm en nlguno de los grupos de pacientes. 

Para cvalu:ir las manifesiaciones de síndrome antifosfolípiclo secundario a LEG, 

se clasificó a los p:idcmes como positivos para. an1icuerpos :u11ifosfolípidos si tenían VORL 

fulss) positi\'o, titulo~ po,.;;itivo!, de nnticucrpos nnticardiolipin;is (58) o anticoagula111i:: l\lpico, 

debido a que IHl en iodo~ Jos p•u:icn1cs se h.1hi¡1 determinado el tilulo dc m11icucrpos 
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<111ticardiolipin:is en razón del ticmpLi de "cgllimicnto. Potra la clasificuci6n se empicaron los 

criterios clínicos y scrológicos p1c\'i:tmcn1c cs1:1blccidos (57). El 3.31ié (11=4) lU\'O síndrome 

definido. el 1I.6q. (11=1-1) probótblc. el ;.~.l'r (11=28) <lucloso. y el 62% (11=75) neg;1tivo. No 

se encontró diferencia en los títulos de :mticilr~liolipinas o la frecuencia de las Ci1tcgorias del 

síndrome secundario cn1rc uno y otro grupL'. ni con estadística X! o. con el nnñlisis de Cox. 

realizado posteriormente. Enseguida, se C\".1luó. mediante la prueba U de Mann·Whitncy. la 

diferencia de los datos ele laboratorio y tr;Jtamiento entre los cnsos y los controles, pnra luego 

incluir a aquellas que mostraran difcrcncin signific¡1tiva en el an:ílisis de riesgos 

proporcionales de Cox. 

El promedio durnnte todo el seguimiento. 1;11110 lle la cap1.1ción de DNA )' de 

C3 no mostró difcrencitt (p=0.2) entre :imhos grupos. En cuanto a trat:imiento. se observó que 

el ~rupo de casos. ingería un promedio de antihipcrtensivos m;1yor por ;1ño. en comparación 

con el grupo de controles. posihlemcntc como traducción de la gravedad de la hipertensión 

arterinl; los casos ingerían l.51 drog;1s en promedio y lm; controles. sólo 0.90 (p=0.001). Del 

mismo modo. se compararon las diferentes formas de trnlamicnto. cvuluadas como el tiempo 

total de exposición n prednisona. di\·idido (arhitrnrh1mente) en más de 20 mg o s 20 mg. 

azalioprina y ciclofosfomidíi ornl. (tiempo w1:1I de exposición por promedio de dosis recibida 

de cada una): clC1rnquina. y los csqucmns de dclofosfomidn intravenosa mensual y trimestral. 

En la Tabla J\ · se describen las cifríls promedio de cmla llrnga y el rc:-ultado del análisis de 

su:- difcrend;1s con l:i prueba U de ;-..tann.\Vhitney. Los 01edic01mcntos con diferencia 

sigf'lificativ¡¡ fueron: s :!O mg ele prcdnisL1na. y;1 que los cns1.1s lllvieron l.9:t 1.6 años de 

exposición y los co111wlcs 3.9:4.l (p=OJJOI) y ciclofosfamid;1 intrn\cnos:1 trimcstr:1l, cnsos J 

añti y controles 1.8:0.$2 nños (p=D.0:\), 

De igu;1l momcrn. se annliZL1 la 11UC\'&1 ttsignncidn del índice de nctividad y 

cro11icith1d y C•u.la uno de sus indicadores. Hubo m orc5 cnlificaciL1n-.:~ para los c;iso~. en In 

c;ilificación total del ínclicc de <lCti\'idnd y del de cronicid:uJ tp<0.001 y p=0.02, 

r.:s~iectivamcntc. U·?\fonn \Vhitncy). íl'Í Cl,mti las siguiente-. \'mi;1bks: necrosis. fibrinoidc, 

medins luna:-0 cclubrc:o e infiltralh.1 intcr:'1ki:1l (p<0.01 p:1rn tod;i.;. J.1:-. compnrndoncs) del 

indice ck acti\'idad: y meclins lunas fibrosas lp=lUl:'.?9), del de crnnkid;1d. En In Tabla V se 

enli~lan los .,·¡1iL'r\!s d\! estus variílhlcs par;1 IM c;ISlis y los conlroh:s. y en l;1s /.'i¡:ums 1. 2 y .1 

12 



se r:rnestran los d;no~ de mancrn gr:lficíl. 

Las \'ílriílhk~ que mostraron diferenciíl esrndistica significíltiva o sentido 

clínico, fueron incluid;is en el análisis de riesgos proporcionílles de Cox (Apéutlicc 2). p:irn 

evaluar 111 fuerza de asoci;1dón de cnda vnrinhlc con el desenlace, inicinlmcntc de manera 

univariada y posteriormente c1.m control de otras variables de interés en el an~Jisi~ 

muhivariado. Las \.'ariablc~ clínicas que mostraron asociación significativa en los distintos 

modelos se describen en la Tabla VI. Destacan la presencia de infecciones grnvcs (que 

requirieran hospitalización) y, marginalmentc, anemia hemolítica. Li única \.'ílriable de 

laboratorio significativa fue el promedio de las cifras menores de C3. En cuanto a los 

indicadores de tratamiento, se encontró asociación con las dosis menores o iguales a 20 mg 

de prcdnisona y con ciclofosfamida oral, nzatioprina ornl y el número promedio de 

antihipertcnsivos por año. Finalmente, tamhién se halló asoci¡1ción con el desarrollo de IRC 

pani los valores más altos de los índices de nctividad y cronicidad. 

Posteriormente, se construyeron modelos multivariados. en donde se cvalún In 

fuerza de asociación de un gmpo de variables con el desenlace. Vnrios modelos mostraron 

asociación significativa, éstos se señalan en la Tabla VII. Las variables que mostraron 

asociación significativa en los distintos modelos se resumen Ja Tabla Vlll. Solircsalen en esla 

forr:ia de an51isis las siguientes \'ariablcs: de las clínic<ts, la presencia de infecciones graves: 

de tratamiento, adversa. el número de antihipcrtcnsivos por año y, de protección, la 

~tzatioprina o ciclofosfamida ornl recibida durnnte m;ís tiempo o en mayor dosis y prednisona 

en dosis menores o iguales a 20 mg ni día por m:'is tiempo. 

Las variables histológicas más significati\'as fueron aquellas relacionadas con el 

índice de actividad, Cl1mo son medias lunas celulares e infiltrado intersticial e incluso el 

índice de actividad mismo. Además. persistió de m•mcrn significa1iva un efecto protector de la 

mayor duración de la educación formal. De 1:1 .... variables de tratamiento e histológicns se 

evaluó su asociación con IRC de acuerJu con su interacción multiplicativa. ya que en el 

seguimiento clínico nn 'l1n i1dministrnd¡1s las drogas de man"rn aisladn. ni las lesiones son 

únicas. En la Tabla IX se establecen lo... modelos con efcc[oS multiplicativos más 

sigr.ificativos, de!Hac:rn las interacciones: dosis menores de 20 mg de PON y azatioprina ornl, 

con efecto protector m:-iyor: el efecto multiplicati\'o tic los \'alorl! .... del ínclicl! di.: cronicidad y 
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del indice tic ac1ividat.I y la po1cncinción tlc efecto adverso en la interacción tic mcdins luna~ 

celulares e infihrado intersticial aun al controlar por número de antihipcrtcnsivos. presencia tic 

inkccioncs y educación. Finalmente. si.: "onstruyó una curva de sohrcvida con el modelo de 

K:iplnnpMeicr. utilizando el tiempo de scguimicnlo desde el diagnóstico, descrita en la fi¡:um 
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DISCUSIÓN. 

El mnyN indicador ele pronóstico ndvcr.;o en LEO. c11c(1111r.1do en diferentes 

estudios de mnncrn consistente, es In ncfropntín. Ln presencia de cs1n condición. o su 

consecuencia, el trarnmicnto con do~is alrns de prcdnisona e inmunosuprcsorcs potentes, son 

las causas más importante' de muerte en sujetos afcCli:i.do'i por el lupus. Sin embargo. Imbiar 

de ncfropatía hípicól conlleva mencionar una cxtcnsn gmnó\ de manifcswcioncs clinicns y 

lesiones histológicas. El consenso de los investigadores sugiere que lle las diferentes fornrns 

de ufccción renal, es la glomcruloncfritis clase IV la más grave. Eti::ctivnmcntc. al compílrnr la 

evolución de cada subgrupo histológico se observa una mnrcada diferencia en el desarrollo de 

IRC y la ncccsidnd de tratnmiento agresivo (21.39.59-62) en eo;.tc tipo de lesión. Por otra 

parte, además de lns dikrenci.:is observadas en la evolución de cada una di: las formas de 

ncfrnpmín. se pueden registrar cambios de un grupo a otro. de formns meno<; graves a otras 

más agresivas n lo largo del tiempo (23,25). La evolución, el pronóstico y el trntnmiento, son 

diferentes al evaluar lo~ subgrupos histológicos de la ncfroparía hípica, cunndo se compara la 

forma proliferntiva foc;il (o clnse 111). prolifcrativa difusa o membranosa (clase V), por 

ejemplo, tanto en la prohnbilidad de IRC como en In terapéutica requerida. Pnrn ejemplificar 

este aspecto, citamo:r. uno de los ensayos más importantes. el trabajo de Austin (53) en donde 

se analiL1 la eficacii1 terapéuticn de diferentes esquemas; en este cnsnyo se incluyeron 

diversos grupos histolOg.icos y la evolución parece ser diferente en el tiempo de seguimiento 

empleado: de 60 nefrl-.patias clase IV. catorce (23.39') dcsnrn.-.11.iron IRC. mientras que sólo 

seis (14.6%) de las -H no proliferntivas difusas y notoriamente no se presentó en las 

proliferntivas focales ('7 incluidos} o mesangiales ( 1 de 6), Por cs1a razón. en el presente 

trabnjo se incluyeron !'ólo glomerulonefritis clase IV. en las que hay acucrdl1 en cuanto a su 

gravedad (27.62). y !'C certificó el tipo histológico con una nueva lectura por solamente un 

patólogo, p.:i.m minimizar In varinbilidad interohservndor. 

La m'dición del desenlace en nefropntía hípica es difícil de ..:s1ablecer (55), No 

hay uniformidad en la n!>.ignación de hencficio i.•on el tratamiento ins1i1uido o en el 

establecimiento de 'i'I iablcs asociildns con mal pronós1ico, ya que se han cmpkndo diversos 

puntos de corte; este hecho, impide la comp.1ración y extrapohtción de algunos ensayos a 

sitios que no sean los. Hospitalc~ de referencia en donde se realizaron. La mayoría de los 
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nutmes han empicado l;:t IRC como \'ariable a e\"ulu;1r. pero, no hay uniformid•1d en c¡ué es lo 

que se entiende por nefrop;1tín terminal: algunos han utilizado el rcquerimienlo de di:íli'iis 

(64,68), otros, la disminución de Ja depuración de crc•1tinina (44,46-48,53). la cle\"Jción de 

protluctos nitrogenados (3-l) o la ele\'ación ni doble de los niveles de cre:1tinin;1. Por otro lado, 

en algunos ensayos se utilizan otras \'ariablc'i. como desenlace en la comparación de 

tratamiento, como son; mortalidad (-lS,6-l,65), mejoría clínica (46-48,66), de la albuminuria, 

de los títulos de anticuerpos antiDNA o de complemento (44,48,64,66). En nuestro trabajo 

empleamos el ni\'cl de creatinina de 2.8 mg/dL en más de dos ocasiones scpnradas entre sí 

por más de 6 meses, condición tomada por consenso de médicos del Hospila1. Ningún 

paciente con est.i ele\';1ción. de forma sostenida, presentó regresión o mejoría. 

El tra1amicnto inmunosuprcsor en nefropatía lúpica, especialmente en la 

glomeruloncfritis prnliferalh·a difusa, es indiscutiblemente de mayor hcneficio que In 

administrnción prolongadn de csteroidcs, inclusi\'e a dosis tllli1S (26,53,54): sin embargo, aun 

no se ha podido definir cuál de los esquemas de inmunosuprcsores cmplendos es el mejor. 

Ello obedece a diferentes problemas. inicinlmente, los de índole metodológico. Si se toma una 

diferencia significnliva (b) de 30% de mortalidad a 10 años, la cantidad de pílcientes en cada 

grupo (n), en un ensayo clínico comparnli\'O, debe ser de más de 60 para cada rama del 

estudio, teniendo un n de O.OS y B de 0.:20. ctm h:ise en la fórmula: 

11 = {Za v[(2:t(l-:rlJ + ZB vP,(l-P,) +Pe (1-Pc)]}'lo' ;donde {lt = P, + Pc),2f. 

O ele más de :mo por grupo. con menor frecuencia de prescntnción (delta) del desenlace 

medido (\'.gr.: 20'f tk de•arrollo de IRC a 5 años, en el cálculo de Felson (54)). 

Son pl'r tanto. requisitos para un ens:lyo adecuado en el que se evalúe la 

supcriori~ad de un innnmosupresor en nefropatía lúpicn: el tamaño ele la mucstrn (1•idl! supra), 

In definición precisa del desenlace que se compare, el seguimiento ;1 largo plazo (cuando 

menos S ailos) y h1 inclusión de sujetos con un solo tipo de ncfrnpatía. A la fecha, los 

trabajos 1mis impt1rt;.1111cs (26,54) han tendido a mostrar superiorill;id en el esquema de 

ciclofosfomicla in1ran::nci~;1. sin cmhnr,t:l'. no se cumplen los criterio~ a111cs scirnl;ulos en ellos, 

adem:ís que se presentan gr;mdes rCrdidas de sujetos de estudio a lo J;ug.u del tiempo, lo que 

hace dudar dC In conlufüknda <le conclui-i1J11cs. 

En 1wcstro tr:1bajo \·crifk:1111l'' !:1 supcrimid<1d del uso tk irn11unu!'l11prcsorcs al 
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ha1lar una nsociación pro1cc1ora parn el dcs;irrollo de IRC con cualquiera de las drogas 

empicadas: utilizando un indicador con cnr;1c1crísticas más cercanas a la práctica cotidiana, 

que incluyera tiempo total de exposición y promedio de dosis ndministradn, debido a que 

prohablcmcnte haya varinbilidad de cfec10-. citotóxicos e inmunosupresorcs con difcrcnrcs 

dosis de administración de ambas drogas (67-h9}. 

El número de sujetos incluidos en lo-. grupos de ciclufosfílmida intrnvcnosn fue 

reducido, ya que la inclusión de sujc10s al c~ludio se corló en 1988, con el objc10 de permitir 

al menos 5 años de scguimicnlo y tamhii!n porque esta forma de tratamiento se ha 

administrado sólo de mancrn reciente en el Instituto y en muchos casos después de respuestas 

incompletas o fallas a otros tratamientos, con lli que se impide establecer nsocinciones del 

todo contundentes. 

La tendencia general, fanto en el :m:ilisis uni\'nriado, como en el multivariado 

fue hacia una asociación pro1ector;.1 para el desarrollo de iRC con el empico de drogas 

inmunosuprcsorns por m;ís tiempo y,o mayor dosis. El efecto protector de la ciclofosfamida, 

fue independiente del tiempo totnl de exposición :1 csteroides o la presencio de otras variables 

como se muestra en el modelo 14 de la Tabla VII; mientras que el cfCcto protect1.u de la 

azatioprina, se describe en los modelos 11 y 12 de esta misma tabla, y fue independiente del 

tiempo total de exposición a es1eroides. el número de antihipcrtensivos, el género y el nivel 

de educación formal. 

En el análisis de in1cracción multiplicativa, el efecto protector se potenció con 

la asociación de tiempo 1otíll de exposición a glucocorticoidcs y azatioprinn, independiente del 

número de antihipcrtensi\'OS, los valores del indice de actividad o las infecciones graves, tal 

como se señala en los modelos 1 y 2 de In Tabla IX. 

Otro aspecto de interés en el presente trabnjo, es la asociación de las variables 

histológicas con el pronóstico. Previamente se ha hecho énfasis en el papel ad\'erso de las 

cifras altas del índice de cronicidad (70, 71 ); no obstante, es bien sabido que muchas de lns 

lesiones activas evolucionan con el tratamiento a alteraciones crónicas, al realiznr biopsias 

secuenciales (72). lmportantemenle, hubo una asociación con pronóstico adverso en valores 

más altos de medias lunas celulares Y c.n infiltrado intersticial, reconocidos previamente como 

de mal pronóstico (73,25) e incluidos en el índice de actividad. Ello comprueba la 
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obsl!rvación de otro~ invcstigatk1rc~ 1:!~.:!5.:!7), al informar que con valore~ más nitos lid 

índice de actividad !'>C' requiere de ua1nmicnto y seguimienlo más intensos. E~tc es el prim1..•r 

trabajo en que se muestra una n~odnción del índice de actividad con el desarrollo de lRC. 

destacnndo los resultados del análi:-i~ multi\'arindo de Cox, en donde se verifica la fuerza Je 

esta asociación, como se describe en Jos modelos l y 2 de la Tabla \'11. en donde se registra 

la relación de esta variable. 

Por otra parte, p.irccc hal:icr una gravedad especial con ciertos tipos de lesiones 

histológicas. Algunas de ellas, pa1ticularmcnte dentto del índice de actividnd, tienen una 

fucile asociación, con rnzones de riesgo muy elevadas, con el dcsmrollo de 1RC. Tanto el 

infiltrado intersticial y hts medias lunas celulares y su consecucncin. lns medias lunas fibrosas. 

desLTitas en los modelos 3 a 7 de la Tabla VII, que prcvinmente M! habían relacionado con 

mal pronóstico (19.73). fueron confirmadas como adversas. No hubo relación de estas 

vnriabtes histológicas con hipertensión. tratamiento inmunosupn:!iior o con prcdnisonn, como 

_ se señala en los modelos mencionados: pero no se pudo establecer la indcpendencin de estos 

indicadores morfolOg.kos con el indice total de a1:tiviclad. p01 lo qu1: éste. en total, parccl! 

tener más rclcvancin en su nsociación con IRC. El análisis multiplicativo. mostrado en los 

modelos 3 y 4 de la Tabla IX apoya la asociación de las mcdiils lunns celulares potenciada 

con 13 presencia de infillrados intersticiales y el desarrollo de lRC. independientemente del 

nivd de educación fl,rmal o el tratamiento. Adn má-;. con el hcchl' de que fueron las únic<1s 

\'arinblci-; encontradas como significativas en el análisis por pasos. 

Se ha mencionado una estrecha rc1'1ciún con la sohrcviJa. la progresión de la 

enfermedad renal y el control de lo. hipertensión arterial (74). En el análisis simple, el 

univariado y el mullivariado. se destaC:\ la asociación del prumcdk1 lle anlihipertensivos por 

año y el des.1rrollo de IRC. E.c;t:l variaMe puede considerarse i:l'lllO un indicador de la 

gravedad de la hipet1cnsión nrterial. en .In que no intervenga la \'miabilidad de las 111edicioncs 

esporádicas de cadri visita. El cfcctll adversa de este indicador fue independiente de su 

relación con otrn.s \',1ri:"tl:ilcs. entre bs mis importnntes, I"' <le tmtamicntl'· las histológicas o el 

nivel de cduci\ción formal. que pudicr.\n influir en el cuntrol de In hipcr1cnsi6n ll la gravedad 

de éstn. tal corno se o\i~cJ\"<l en la Tabla Vil. El empico del nn:\1i~is nctuouh1l (njusló\dO por 

tiempo de cxpllS.ición) incrementa la focrza dt..• csla :1!-;l'Ciación ;11 C\ it:lr el scsgl' que pudicm 
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resullar de Ja diferencia de tiempo efe seguimiento entre los casos y los controles. 

Las infecciones graves. que definimos como aquellas que requirieran de 

hospitalización. estu\'ieron también asociadas con una mayor incidencia de IRC en este 

trabajo. Esto se encuentra apoyado con el hecho de que las infecciones son una de las 

principales causa de mortalidad en pacientes con LEG. relacionado estrechamente con el uso 

de drogas inmunosuprcsoras. Pueden cstahlcccrse diferentes razonamientos para cxpJicar este 

hallazgo¡ por una parte. ante una infección grave. las drogas inmunosuprcsoras deben 

suspenderse, e incluso las dosis de cstcroides tienen también que reducirse durante períodos 

de tiempo prolongados que se relacionan con la gravedad de la iníección y sus 

complicaciones; por otrn p:Htc, los inmunosupresores. deben ser manejadas más 

cautelosamente, en tanto se verifica la mejoría tolal del epis0dio infeccioso¡ _y, fim1lmente, 

muchos antibióticos y cambios metabólicos secundarios a la infección, pueden tener efectos 

deletéreos sobre Ja función renal. Los modelos l. 6 y 7 de Ja Tabla VII muestran las razones 

de riesgo de las infecciones graves. al controlnr por airas variables de interés. 

La población atendida en el INNSZ es heterogénea en cuanto a educación y 

nivel sociocconómico. por ello. sC decidió valorar Ja innuencia de estos aspectos en relación 

al desarrollo de IRC; sobre lodo. debido a que en México no hay la relación de raza y estado 

sociocconómico o acceso a Servicios de Salud. como se prcscntn en las evaluaciones 

realizadas en olras poblaciones (75). Un nivel mayor de educación formal, estuvo asociado 

con protección pan la presentación del desenlace. tal como se aprecia en el análisis 

multivarindo, eri los modelos 8 a 14 de la Tabla Vil. siendo independiente su asociación con 

el tratamiento. La educ;:ición es una variable compleja. que está relacionada con actitudes ante 

Ja enfermedad. acceso a servicios de salud. adherencia terapéutica e inclusive uso de medicina 

no convencional, por lo que su interpretación debe ser cautelosa. 

En el análisis univariado hubo asociación con IRC de niveles más bajos de C3, 

como se señala en Ja Tabla VI. hecho conocido previamente (23) y que tiene implicaciones 

patogénicas en Ja enfermedad. Esta fue la única variable de laboratorio que mostró 

significancia en relación al dcscnlncc. 

La m.:tOOología empicada en este trabajo. ·en que se evalúan Jos factores 

asociados con mal pronóstico en la ncfropatia lúpica clase IV, y se incluyen diferentes 
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\'ariables, tanto de· tratamiento, demográficas, histológicas. de laboratorio y comorbi1idad, 

conjuntamente con análisis ajustado por tiempo en el que se valora su interacción. se acerca a 

Jo que ocurre en la evolución normal de los enfermos, en la que no es sólo uno de estas 

variables. ta que tiem: más influencia en el desarrollo de IRC o muerte; sino la concurrencia 

de varios de ellos que se presentan e interactúan de manera sinérgica para producir deterioro 

o mejoría. 

El análisis de Kaplnn-Mcier mostró una sobrcvida a 5 años de 78% en nqucllos 

pacientes con GNPDL que no dcs;1rrol1aron lRC, la que fue diferente de la observada en los 

pacientes que sí la presentaron. en quienes fue tan sólo del 48%. El porcentaje de mortalidad 

que encontramos en este trnhnjo, ha sido Jcscrita para tos enfermos con LEG y 

nefropatfa (27), tal como se describe por Mclnughlin (76), en cuyo trabajo In sobrcvid<i de 

los pacientes con esclerosis glomernlar es comparable con nuestro grupo que desarrolló IRC, 

y levemente mayor que la de los pacientes cnlificados como de alto riesgo en el lrabnjo de 

Austin (25), aunque. no había sido descrita la mortalidad para sólo esta clase de ncfropatía 

lúpica. A pesar de s~r comparable el porcentaje de mortalidad en este trabajo con el de otras 

serk:s descritas (27.71.76): las características del Instituto, como Centro de rcfcrcnci<i 

nacional, obligan a considcrur que muchos de los pacientes admitidos, hayan sido previamente 

trarndos en otras instituciones o presenten 01ras complicaciones. ello se sustenta en el alto 

número de sujetos ya diagnosticados y el tiempo que transcurre dc~de el diagnóstico y su 

admisión (Tabla 1). Por tanto, posiblemente se presenten sesgos de selección en esta serie, 

que pudieran estar influyendo en Ja disminución de Ja sobrevida y en Ja altil mortalidad de 

quienes desanollan IRC. La menor expectativa de vida, en aquellos q~c no desarrollnron 

deterioro renal crónico, puede también estar relacionada con Ja presencia de infecciones 

grn~es y et uso de inmunosupresores n2). 

Finalmente, habr6 de hacerse un énfasis especial en la interacción de diferentes 

variables y et pronóstico. tal como se señala en el análisis mu1tivariado y en los modelos de 

riesgo despu~s de la interacción multiplicativa. que permilcn cuantificar h1 importancia de 

cada variable o grupo de ellas. Además. al realizar seguimientos en sujetos coíl LEG, deben 

contemplarse aspectos no sólo de tratamiento. sino la interacción de otras variables que 

influyan en su cumplimicnlo y la posibilidad de administrarlo de mnne~a oponuna. 
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Tabla l. PRINCIPALES VARIABLES DEMOGRÁFICAS. 

Variabl• 

Tiempo transcu1Tldo entre: 

inicio del LEO y admisión al INNSZ 
inicio del LEO y biopsia renal 
diagnóstico y biopsia renal 
biopsia e IRC 
11 manifestación de ncfropatía • 
clRC 
diagnóstico e IRC 

Duración de la enfermedad: 
para los casos 
para los controles 

µ = Media, D.E.= Desviación estándar. 

Tiempo (aiios) 
(p. :1;D.EJ 

l.86 :!: 2.62 
3.07 :!: 3.92 
1.74 :!: 2.81 
3.01 :!: 3.29 

3.62 :!: 3.56 
4.08 :!: 3.71 

ó.15 :!: 5.04 (4.1,) 
9.2 :!: 6.1 (7.9511) 

• Hematuria más de S células por campo o pro1cinuria >= 500 mg 
1 =Mediana. 

(arlas) 
extremos. 

o - 16.3 
O- 28.19 
o - 18.34 
1- 14.25 

l.3-14.31 
0.9-14.38 

0.9-18.l 
1 - 31.7 
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Tabla 11. COMPARACIÓN DE LAS MANIFESTACIONES CÚNICAS. 

Varlabla casos1 # controla•, 11 p• 

POSITNOS 

anemia hemolltica 2 17 0.068 
neuropatla 6 9 NS 
convulslones 10 17 NS 
psicosis 9 18 NS 
Infartos cerebrales 2 8 NS 
fenómeno de Raynaud 15 44 NS 
mlocardlopatla 4 24 0.062 
leucopenia 28 68 NS 
llnfopenla 32 80 NS 
serositiii 25 59 NS 
lupus dlscolde 7 17 NS 
Hemorragia pulmonar 1 5 NS 
Mlosltis 4 6 NS 
Coombs positivo 8 o 0.069 

• X2 = antes de corrección de Yates. 
NS = Sin diferencia significativa 
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TABLA 111. COMPARACIÓN DE LAS VARIABLES SEROLÓGICAS. 

VARIABLE #PACIENTES POSITNOS p§ 
PROBADOS n {o/o) 

Factor Reumatoide • 90 15 (17) NS 

Anticuerpos antinucleares •• 104 93 (69.4) NS 

Anticuerpos a ENA ' 34 16 (53) NS 

Anticuerpos a Sm " 16 0 (45) NS 

Anticuerpos a RNP *' 16 10 (55) NS 

* Titulo ;,, 1 :60, Slnger-Plotz 
** Por IA en c61ufas HEp-2, titulo > = 1 :40, patrones homogéneo, periférico, moteado 
grueso y fino y necleolar. Once pacientes no Incluidos con títulos de 1:20 
t Por hernaglutlriaclón, títulos > = 1 :600 
tt Titules ;,: 1 :800 después de RNAsa *' Disminución de tilulos más del 50% después de RNAsa 
§ 'R, antes de la corrección de Yates. 



TABLA IV. COMPARACIÓN DE LAS VARIABLES DE TRATAMIENTO. 

DROGA 

CFM oral* 
AZA oral* 
Antihlpertensivos•• 
> 20 mg PON 
s 20 mg PDN 
CFM/IV mensual' 
CFM/IV trimestral 
CLQ 

CASOS 
{µ :!: DEJ 

71.4±61.3 
291.3±241.5 
1.5:!:0.9 
1.6:!:1.1 
1.9:!:0.6 
1.0 
1.0 
3.4:!:0.8 

CONTROLES 
(µ:!:DE) 

145.5±149.1 
362.8±285.9 
0.91±.81 
1.8:!:1.2 
3.9±4.1 
1.6±.7 
1.8±.8 
3.2±2.5 

p, 

0.08 
0.3 
0.001 
0.4 
0.015 
0.4 
0.05 
0.6 

En todos se evalúa el tiempo total de exposición, en años; excepto cuando se indica 
• Tiempo total de exposición por dosis promedio 
•• Número de drogas por allo 
~ U-Mann/Whitney. 

31 



TABIA V. VALORES DE LAS VARIABLES HISTOLÓGICAS. 

Variable Casos 
11 :!: DE(*) 

IHQ!~~ 121:; &;TIV!Ql\Q 13. 4:!:3.91 

prolfferac/ón g/omerular 2.96:!:0.19 
exud11dos /eucocitarios 1.66:!:.87 
necrosis fibrinolde y 
carlorrexJs 2.37±1.5 
med/11s lunes ce/u/ares 1.77±2.1 
depósitos hialinos 2.51±0.58 
Infiltrado Intersticia/ 2.14±0.94 

!Hº!!:<f; QE ~RQHICIDl\D 5.03:!:2.53 
esclerosis g/omeru/ar 0.96':!:0.7 
medias lunas fibrosas 0.7:!:0.86 
atrofia tubular 1.55±0.89 
fibrosls Intersticia/ 1.66:!:0.83 

* µ = media aritmética, DE = desviación estándar. 
** U-Mann-Whltney. 

Controles p( .. ) 
11 :!: DE 

9.72:!:3.69 0.001 

2.SS:!:.388 0.44 
1.32:!:0.92 0.08 

1.36±1.68 0.026 
0.58±1.02 0.004 
2.2:!:0.78 0.082 
1.37±0.92 0.001 

3.88:!:2.1 0.024 
0.78:!:0.77 0.19 
0.32:!:0.54 0.029 
1.29:!:0.78 0.12 
1.49:!:0.68 0.29 
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TABLA VI. 
ANAUS/S UN/VARIADO, MODELOS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX. 

VARIABLE RIESGO IC95o/o * p 

Anemia hemolítica 1.19 0.71 -1.26 0.10 
Infecciones 2.2 1.06. 4.6 0.03 
s 20 mg PON 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 1.19. 1.5 0.03 
Necrosis fibrlnolde 1.238 1.02 -1.5 0.03 
Medias lunas celulares 1.475 1.21 -1.8 0.0001 
Infiltrado Intersticial 2.022 1.2-3.1 0.002 
Medias lunas fibrosas 1.763 1.1 • 2.9 0.02 
Niveles altos de C3 0.985 0.97-1.001 0.073 

* Intervalos de confianza del 95% 
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~ 

T-VIL-DfiMAIJSISIM.-. 

- -.Ot" -.o zoo -.ar -.or - 2.8., 
INFECCION* 1.07-41.3 

O.D035 

1.2 1.24 
INDICE DE AC!MDAD 1.01·1A 1.06-1.S 

O.D04 0.008 

0.83 0.62 
:s20mgPDNt 0.34-0.82 0.45..().84 

O.DOS 0.002 

1.8 2.3 

':o~i:¡;mm¡_ 1.1-2.9 1.34-3.11 
O.D22 0.002 

0.99 
AZAnOPR/NA I 0 .... 1.0 

0.113 

1.3< 1.31 
MEDIAS LUNAS t,QQ.ot.8 1.06-1.8 
CELUINIES O.DOS o.ooe 

1.77 1.52 
/NflLTIWIO 1.1-2.85 OS1·2A 
INmlS1ICIAI. 0.018 0.067 

t,........, _, do 1xpoliclón on 11\oo. 
1 TI9mpo klilll de e:qioelcl6n • ataoe mulllpRcado por lal do9la promec:Ho de la droga. 
• Conelder9dli graw cuando requlri6 hoapttaUzacl6n 
., En c:ed8oolumMMlndlea11 Razón de rfaego, Intervalo de conftanm y wlor de p. 
** p < 0.01 pani todo• loa modelo• 

llOOfl.G5" -.05" llOOB.07" 

2.7 ... 
1.o7-6.9 1.18-7.3 
o- 0.112 

0.63 0.54 0.52 
0.45-0.BEi 0.34-0.83 0.35-0.81 
O.D04 o.ooe 0.003 

1.9 ,.. 1.76 
1.2·2.86 0.95-2.8 t.1·2.82 

O.D04 O.o75 0.019 

1.33 1.5 1.51 
1.o7-1.7 1.11-u1e 1.8-2.0 

0.009 0.003 O.D01 

1.44 1.54 
0~2.28 O.fi.2.8 
0.121 0.118 



T-Vll. llODEl.OS OEMIAUI/$ /lllJl.1NARIADO. 1-1 

- llODEl.O... IK>DEl.O .. llODEl.O 111" MODEl.O ,,_ llODa.O 12" llODEl.O 13"' .llODEID ,,... -
EDUCACJON FORMAL ti 

s20mgPON, 

No. ANTIHIPER_ 
TEHSNOS 

AZAnDPRINA I 

SEICO MASCUUNO 

C/CLOFOSFAM/OA I 

OA7'f 
0.2-1.09 
o.os 

0.18 
0.117.0.52 

0.001 

1.ll5 
1.2-3.12 
o.oas 

1 'llompo lolll do elq)Olltlón en afioa. 

o.39 
0.17-l>.m 
0.022 

0.59 
0.A3-0Jl1 

0.001 

OA1 
o.2M.OS 

O.D86 

2.21 
1"2""42 
O.OCll 

0.30 
0.12-1.1 
O.D73 

0.32 
0.09-1.24 

0.10 

2.50 
1.39-4.7 

O.D03 

0.84 
0.41·1.01 

0.053 

511- lalll do upoalclón en 1tloe multlpbdo por la dolle promodlo de la drogo. 
11.Moecomp_do_lortdld . 
.. !n cW coUma H lndlCll 111 IW!ón de rilego, lntarYalO d• conftanza y valor de p. 
• ~gr1Wcuando requlrlóhooplllllDlclón 
•• p < 0.01 ptt'll todo• k>I: mod•kl9 

ll! 

D.30 
o.IJ9.0.M 

O.D4 

0.31 
Q.0&.1.23 

O.D90 

2.53 
1""'-73 

O.D03 

0.80 .......... 
O.D35 

4.91 
0.91·28.5 

0.084 

OZT 
0Jl5.l.3 

0.119 

7.94 
1.1"82.4 

0.049 

0.59 
0.30.o.95 

0.033 

o~ 
D.05-1.21 

0.000 

0.22 
o.os..1.1 

o.osa 

0.67 
0.4M.D5 

O.D83 



TABLA VIII. 
VARIABLES SIGNIFICATIVAS EN EL ANAL/SIS MULTIVARIADO. • 

Variable Riesgo C//95% •• p 

Sexo masculino 7.94 1.1-62.4 0.049 
Infecciones 2.593 1.067 - 6.301 0.035 
s 20mgPDN 0.5336 o. 334 - o. 627 0.005 
Número de anrl· 
hlpelfensfvos 1.759 1.065 • 2.652 0.022 
Dosis AZA/tlempo 0.996 0.995 • 1.000 0.113 
Indice de Actividad 1.217 1.066. 1.369 0.004 
Medías lunas celulares 1.344 1.095 - 1.649 0.005 
Infiltrado fntersticlal 1.777 1.105. 2.659 0.018 
Educación 0.3932 0.177 • 0.671 0.022 

• Modelos da riesgos proporcionales de Cox. 
•• Cl/95%, Intervalos de Confianza del 95%. 
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TAlll.A IX. lfOD&.OS DE ANAUSIS llULTIVARIADO CON EFECTO MULTIPUCAJM>. 

-
l"' 20 mg PDHJ!AZATIOPRINAJ ! 

~ 20mg PON 

AZATIOPRINA 

NÓMERO DE ANTIHIPERTENSNOS 

INDICE DE ACTMOAD 

INFECCIONES , 

• p < Cl.01 peri lodo• lo• modelo•. 
1 Modelo• multfpllcallvoa 

IJIODEJ.O ,. 

0.361.., 
0,15-0.82 

0.018 

6.87 
0.53-88.6 
0.139 

2.87 
D,91·9.05 
0.011 

2.848 
1.54-5.25 
<0.001 

1.41 
1.17•1.72 

<0,001 

4.474 
0,75- >100 

º·""" 

.VOOS.02" 

0.25 
0.75-0.85 

0.027 

23,7 
o.73-76,4 
0.074 

4.25 
0.79-22.7 

0.091 

··-1.se-10.1 
0.004 

1.55 
1.8-2.04 

0.002 

., En cada cotumna .. Indica lli Razón da rleago, lnlervalo de confianza y valor do p. 
, Conalden.daa IH qua Jequlrloran hospllaRucl6n 



TASIA. IX. MODELOS DE AHAUSIS llUL11VARIADO CON EFECTO llULTIPUCAtM:>. lcontfnuac16nl 

-
[MEO. U/NAS CEL}llNFILT INTERST}I 

MEDIAS LUNAS CELULARES 

INFILTRADO INTERSTICIAL 

INFECCIONES • 

NÚMERO DE ANTIHIPERTENSIVOS 

:S 20mgPDN 

EDUCACION' 

p < Cl.01 p•r• todo• toa modaloa. 
1 Modelo• mutupllc•Uvoa. 
•SI requlrferonhoapltalz.aclón • 

llODE.03" 

1.:16 ., 
0.94-1.94 

º·""" 
0.707 

0.279-1.70 
0.48 

1.28 
0.64-2.53 

0.48 

3.21 
1.1&-8.92 

0.025 

1.68 
O.QM.2.84 

0.052 

llODELO ... 

1.395 
0,957-2.03 

0.084 

0.69 
0.26-1.72 
0.404 

1.04 
0.51-2.08 

0.92 

0.193 
0.57·0.65 

0.008 

0.341 
0,115-1,04 

0.059 

.. En cada columna ae lndlc• la Razón de rloago, Intervalo de conflann y vak>r de p. 
' Conlfder•doa aftoa conUnuoa da aduc•clón. 



TABLA IX. llODELOS DE AMAUSIS M'UL11VAIUADO COH EFECTO llULTJPUCATJ't/O~ fconllnuoc16n> 

(IND. ACTMDADJ[IND. CROHIC] I 

INDICE DE ACTMDAD 

INDICE DE CRONICIDAD 

NÚMERO DE ANTIHIPERTENSIVOS 

INFECCIONES 1 

• p < O.Ot par• lodo• loe modeloe. 
§ Modolo• multlpUcallvos 

1.061 ., 
1.01~1.12 

0.03 

D.06 
0.78-1.21 

0.071 

0.487 
0.22-0.99 

o.ooa 

.... 
1.46-10.82 

0.001 

1 En cada columna so Indica la Razón d• rlosgo, lntoNalo de confianza y valor da p. 
1 Conalderadoe laa quo roqulrloranhoepltaUziiclón. 
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APENDICE l. 
VARIABLES CLfNICAS INCLUIDAS EN EL ANÁLISIS. 

Variable 

Anemia hemolítica 
Neuropatía 
Mielitis transversa 
Convulsiones 
Psicosis 
Infartos cerebrales 
Fenómeno de Raynaud 
Miocarditis 
Artropatía deformante 
Anticoagulante lúplco 
TTP prolongado 
Coombs directo positivo 
VDRL falso positivo 
Leucopenia 
Linfopenla 
Serosltls 
Lupus dlscolde 
Lupus profUndo 
Alopecia 
Hemorragia pulmonar 
Trombocltopenia 
Trombosis venosa profUnda 
Trombosis venosa recurrente 
T rombosls arterial 
Pérdida fetal recurrente 
Mlosltis 
Vasculltls 
Infertilidad 
Infecciones graves' 

presente 
/total de evaluados • 

19/116 
15/116 
0(121 
27/120 
27/120 
10/121 
59/118 
28/111 
1/121 
7/41 
10/100 
0m 
18/108 
96/121 
1121121 
84/120 
24/121 
2/121 
35/121 
6/121 
19(120 
15/121 
91/121 
5/121 
3/90 
10/117 
34/104 
8/89 
36/105 

o/o •• 

16.4 
12.9 
o 
22.5 
22.5 
8.3 
50 
25.2 
0.8 
17.1 
10 
11.3 
16.7 
79.3 
92.6 
70 
19.8 
1.7 
28.9 
5 
15.8 
13.4 
7.4 
4.1 
3.3 
8.5 
32.7 
9 
34.3 

* Se toman en cuenta las manifestaciones positivas cuando se consigna en el expediente 
(las clínicas) y/o se apoya en datos de laboratorio, radiológicos o histológicos 
concluyentes. En total de evaluados se incluyen a aquellos en donde se encuentra 
consignada la búsqueda dirigida de dicha alteración. 
** Porcentaje de positivos. 
, Se consideran Infecciones graves aquellas que hayan requerido hospitalización. 
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APENDICE 11. 
VARIABLES INCLUIDAS EN EL ANÁLISIS UNIVARIADO. 

Género, 

Clínicas: 

Serol6glcas: 

Tratamiento: 

Anemia hemolítica 
Presencia de infecciones graves 

Niveles promedio de C3 

Número de anti-hlpertensivos por año 
Dosis s 20 mg de PON 
Promedio de azatioprlna /años de seguimiento 
Promedio de clclofosfamida / años de seguimiento 

Hlstol6glcos: 
Indice de actividad (total) 
Exudados leucocltarlos 
Necrosis fibrlnoide y carlorrexis 
Medias lunas celulares 

, Infiltrado intersticial 
Depósitos hialinos 
Indice de cronicidad (total) 
Medias lunas fibrosas 

Epldemlológlcos: 
Educación formal (en años) 
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Figura 1. 

VALORES DE LOS ÍNDICES HISTOLÓGICOS 

14 

12. 

10. 

a· 

6" 

4· 

2· 

1 CASOS 1 
! CONTROLES 

CONTROLE 

** 

ACTIVIDAD CRONICIDAD 

13.4 
9.7 

5.1 
3.9 

U-Mann-Whitney 
* p < 0.001 
*"' p < 0.02 



Figura 2. 

VALORES DEL ÍNDICE DE CRONICIDAD 
VARIABLES HJSTOLOGICAS 

2 
>·•> CONTROLES CASOS 

1.5 ................................ . 

U-Mann Whitney 
* p<0.05 



F'igura 3. , 
VALORES DEL INDICE DE ACTIVIDAD 

INDICADORES HISTOLÓGICOS 

U-Mann Whitney 
* p<0.01 



Figura 4. 
ANAL/SIS DE SOBREV/DA DE KAPLAN-MEIER 

60 

40 
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o~~~~~~~~~~~~~~~ 
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AÑOS EN RIESGO 

p < 0.001 
Cox-Mantel 
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