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RESUMEN 

TITULO: La infección urinaria como indicador de progresión renal en la nefropatia 

lupica proliferativa difusa. 

OBJETIVO: Detenninar si la infección urinaria es un indicador de progresión de 

daño renal en la (GMNPD). 

MATERIAL Y METODOS:Diseño: Prospectivo, Retrolectivo, longitudinal, casos y 

controles en el departamento de Reumatologia del enero de 1992 a 31 diciembre 

del 2004 en pacientes con nefritis lupica clase IV OMS, con y sin infección urinaria, 

Todas recibieron tratamiento con ciclofosf amida intravenosa. Se evaluó la función 

renal, actividad global de LES y numero de recaidas durante un año y al ténnino 

del seguimiento, en pacientes con y sin retraso en la terapia con CFM IV. Para el 

análisis estadistico, se emplearon T de student y X cuadrada y analisis bivariado. 

RESULTADOS: La muestra se integró con 50 sujetos, la edad promedio fué de 

30.07 ± 8.15. El 82% eran mujeres. El uropatógeno mas frecuente fué E.Coli 

(73%). Se reportó remisión parcial 94.5%, remisión completa 96.8% y retraso en el 

tratamiento en 76% de los pacientes con IVU(OR 23.22 IC 95% 5.26-105.1; 

p=0.001 ), incremento en la albuminuria (p<0.05), persistencia de 

hipocomplementemia y titulas altos de ADNA. 

CONCLUSIONES: La IVU, en pacientes con nefritis lupica CIV de la OMS, tiene 

un efecto negativo en la respuesta terapéutica debido a su asociación con retraso 

en el tratamiento inmunosupresor y a un incremento en la recaida renal. 



PALABRAS CLAVE nefritis lúpica, infección urinaria, lupus eritematoso 

sistémico. 



ABSTRACT 

TITLE : The urinary tract infection as an indicator of progressión of the renal 

damage in lupic proliferative diffuse glomerulonephritis. 

OBJETIVO: Determine if the urinary tract infection is a predictor of the renal 

damage progression in patients with class IV lupic glomerulonephritis. 

MATERIAL Y METODOS: 50 patients with class IV lupic nephritis, with or without 

urinary tract infection, were included for the present study. Ali of them attended the 

Reumatology Department of the Hospital de Especialidades del CMN la Raza .. and 

were under a high dose intravenous cyclophosphamide (CYC) regimen. Renal 

function tests (based on serum creatinine, urea levels, and proteinuria) SLE global 

activity and damage index were evaluated. Complet and partial response to 

therapy, number and features of renal fiares and the global renal function, were 

assessed in patients with or without delayed of the treatment, after a year of follow 

up. To analyze data, Fischer exact, X2 and bivariate analysis, were performed. 

RESULTADOS: The mean age of patients was 30.07 ± 8.15, years. 82% were 

female. E. coli was the pathogen most frequently isolated (73%). Partial 94.5%, 

and complete 96.8% renal remission rates were recorded. Delayed treatment with 

CYC was observed in 76% of the UTI group (OR 23.22, p=0.001) with persistent 

albuminuria (p<0.05), low complement serie levels and high ab dsDNA titers. 

CONCLUSION: UTI in lupic nephritis patients has a negative impact. IT leads to 

delayed in CYC therapy and to a high renal fiare rate.KEY WORDS : lupic 

nephritis; urinary trae! infection; Systemic lupus erythematosus. 



INTRODUCCIÓN 

Lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades 

sistémicas autoinmunes y ha sido considerada por muchos años como el 

modelo clásico de la enfermedad resultado del daño tisular causado por el 

depósito de auto-anticuerpos y complejos inmunes (1,2). Se desconoce la 

etiologia, sin embargo, datos recientes han demostrado que la disfunción 

celular y de la inmunidad humoral, son la base de la fisiopatología de esta 

enfermedad (3). 

Existen diversas características demográficas como el género, la edad 

de inicio, la raza y el estatus socioeconómico que pueden ser predictores de 

mortalidad. En los últimos años, se ha sugerido que son tres los aspectos en 

LES que deben considerarse para evaluar y describir el pronóstico de la 

enfermedad : la actividad de la enfermedad, el índice de daño y la calidad de 

vida (1,4). 

El LES tiene un amplio espectro de manifestaciones clínicas que se 

caracterizan por remisiones y exacerbaciones ( 1 ). La expresión y el curso clínico 

de la enfermedad puede ser leve o poner en peligro la vida del pacientes (4) . La 

nefropatía lúpica es conocida como una de las complicaciones más comunes y 

severas en LES y constituye un predictor de mal pronóstico en el curso de la 

enfermedad . La nefritis y las complicaciones de su tratamiento, principalmente las 

infecciones, incrementan la morbi-mortalidad (2). Del 10-15% de los pacientes con 



nefropatía lúpica progresan a la insuficiencia renal terminal (4). En los años ?Os, se 

atribuyó a la insuficiencia renal la causa directa de la muerte en el 67% de los 

casos de LES (2). Por lo tanto, es importante tomar en consideración. los factores 

pronósticos para predecir la sobrevida renal y de la enfermedad, y de este modo 

elegir la medida terapéutica más apropiada (5). A pesar de muchos años de 

investigación, aún existe controversia a cerca del valor de las características 

clínicas, bioquímicas e histopatológicas como predictores de descenlace de 

nefropatía lúpica ( 6). Los factores de mal pronóstico descritos en la nefropatía 

lúpica incluyen los siguientes : el incremento en la creatinina sérica dos veces su 

valor basal ó <2.4mg/dl, C3 <76, proteinuria persistente en rangos no nefróticos, 

indice de cronicidad y actividad severa en la histopatología renal, edad mayor a 

30 años, raza negra (6,7), e hipertensión arterial (8). 

La nef ropatia lúpica, especialmente la glomerulonefritis proliferativa difusa, 

requiere tratamiento inmediato y agresivo para modificar el curso natural de la 

enfermedad y evitar el daño renal terminal. Sin embargo, la terapia 

inmunosupresora incrementa el riesgo de procesos infecciosos, los cuales traen 

como consecuencia la interrupcion transitoria del tratamiento inmunosupresor. ( 4) 

La incidencia de infecciones en pacientes con LES va desde 50 a 150 

episodios por cada 100 pacientes año. Algunos autores describen a estos 

procesos infecciosos como primera causa de muerte y otros que es la primera o 

segunda causa de admisión hospitalaria (9) . La susceptibilidad de LES a los 

procesos infecciosos, se han atribuido principalmente a la actividad de la 



enfermedad, a la alteración en la inmunidad humoral y celular, al tratamiento con 

glucocorticoides y asplenia funcional. La infección de vías urinarias (IVU), es la 

primera causa de infección seguida de la infección de vías respiratorias altas. Los 

agentes comúnmente involucrados son adquiridos en la comunidad (80-90%), y el 

más frecuente es E. coli. No se han analizado en forma completa todos los 

factores de riesgo para la presentación de IVU en el paciente con LES y su 

probable influencia en el desarrollo y pronóstico de la enfermedad (1 O). Se ha 

considerado que el LES por si mismo es un factor predisponerte para infección. 

Otros factores de riesgo identificados en estos pacientes son la edad (40 años), 

episodios múltiples previos de IVU, actividad sexual y métodos anticonceptivos de 

barrera; las anormalidades anatómicas y funcionales de la vía urinaria (como la 

incontinencia urinaria severa). (10, 9). 

Hasta la actualidad la mayoria de las investigaciones relacionadas a infecciones 

en pacientes con LES, han sido dirigidos a analizar el incremento de la 

morbimortalidad. Sin embargo se conoce poco a cerca del impacto de las 

infecciones urinarias en el curso y pronóstico de la nefritis lúpica severa. 



OBJETIVO GENERAL : 

Determinar si la infección urinaria es un indicador de progresión de daño renal 

en la nefropatla lupica 

MATERIAL Y METODOS 

Diseño: Prospectivo, retrolectivo, longitudinal, observacional, descriptivo, casos y 

controles 

El estudio se realizó en el departamento de Reumatología del Hospital de 

Especialidades del CMN la Raza. en un grupo de pacientes con nefritis lúpica que 

recibieron pulsos de CFM intravenoso durante al menos 6 meses. Se analizó la 

evolución de la función · renal y de la actividad sistémica del lupus, basal y 

trimestral durante un año. Asl mismo se analizó el número de recaídas renales 

durante el período de estudio y la función renal al término del seguimiento, para 

establecer si hubo progresión de la nefritis. Se compararon los resultados entre un 

grupo de pacientes con IVU y un grupo control sin IVU. El indice de daño se 

determinó mediante la escala de SLICC, al inicio y al término del estudio. 

EVALUACION CLINICA Y SEGUIMIENTO. 

En la evaluación inicial se obtuvieron los siguientes datos : Edad y sexo, 

antecedentes ginecoobstétricos (Menarca, ritmo, IVSA, gestas, paras, abortos, 

cesareas; fecha de ultima regla, fecha de ultima detección oportuna de cancer, 

método de planificación familiar) . Antecedentes de HAS, dislipidemia, 



hiperuricemia, litiasis reno-ureteral, antecedente de alteraciones de la estática 

pélvica, obesidad. Se recabaron las fecha de diagnóstico de LES y sistemas 

afectados. Fecha de diagnóstico de nefropatia lupica, fecha de realización de 

biopsia renal, reporte histopatológico, clase, indices de actividad y cronicidad. Se 

obtuvieron los siguientes datos de laboratorio basal y trimestral : BHC, VSG, PFH, 

QS, ES, perfil lipidico, acido urico, examen general de orina, depuración de 

creatinina en orina de 24 hrs con proteinuria, inmunológicos (complemento, anti­

dna), urocultivo. Se valoró el estado de función renal basal mediante depuración de 

creatinina en orina de 24 hrs con determinación de proteinuria, determinación de 

azoados. Se registró el retraso en el tratamiento con pulsos de CFM IV atribuida a 

la presencia de IVU y se evaluó la función renal mediante los estudios de función 

renal, antes especificados. Se registró ademas, la respuesta a tratamiento y si 

hubo o no recaida o exacerbación de la nefropatia. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO : 

El análisis descriptivo incluyó estadística descriptiva, análisis divariado, 

prueba de t de student y las diferencias entre proporciones mediante prueba de 

chi cuadrada. Se calcularon medidas de asociación. 



RESULTADOS 

Análisis demografico : 

Se estudió un total de 50 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y 

Glomerulonefritis Proliferativa Difusa (GMNPD clase IV de la OMS) documentada 

por biopsia renal percutanea. 25 con infección de vias urinarias (IVU) y 25 sin IVU. 

41 (82%) eran mujeres y 9 (18%), hombres. La edad promedio fué de 31 .3 años 

(DE 11 .5 años) Tabla 1. El promedio de duración de la enfermedad, fué de 5.9 

años (DE 4.7 años). 

Caracteristica 

Sexo 

Femenino 

Masculino 

Oasificación O'IS 

A 

13 

e 

Respuesta pardal 

Respuesta completa 

F.xac~rbación 

Ncfrótica 

Nef ritica lc,·c 

Nefritica moderada 

Nefritica sc\"Cra 

!\l' '1ERO DE l\'Lls 

1 

2 
.¡ 

Frecuencia 

41 

9 

1 

8 

41 

12 

7 

7 

18 

ó 

1 

% 

82.0 

18.0 

2 .0 

16.0 

82.0 

94.S 

96.8 

44.4 

25 .9 

3.7 

25 .9 

J6 .0 

12.0 

2.0 

Tabla. 1. Desaipción de los sujetos de estudio, Se muestran las frecuencias para género, 
Subclase de la OMS, nuenTo de IVU, y respuesta a tratamiento. 



El sexo y la edad promedio fueron similares en ambos grupos al igual que 

SLEDAI basal y final, indice de actividad y cronicidad (IA, IC)_ subclase 

histopatológica de la OMS (A,B y C), hemograma, pruebas de funcionamiento 

hepatico , titulas y patrón de anticuerpos antinucleares (AAN), anti-DNA y 

anticardiolipinas, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas. 

Variable Infección de Vías Urinarias 
Si No Total 

S.-10 

p 

Femenino 2 1 20 41 0.7 1 

Masculino 4 5 9 

Subclase histopatológica de la ClV de OMS 

A o 1 0.42 

B 5 3 8 

e 19 22 41 

Pat rón de Anticuerpos An ti-l'iuclures 

Homogenco 22 18 40 0.45 

Moteado Fino 3 5 8 

Anticoagulante Ludico 

Positi\·o 6 11 0.74 

Negativo 18 20 38 

Cilindros Granulosos 

Si 15 18 33 0.5 

No 10 7 17 

Bacteriuria 
Le,-co ~ 4 3 7 0.78 

Moderada o ++ 2 3 

Abundantes o -'-1-'- 2 3 

Piúria 

Si 21 14 35 0.062 

No .¡ 11 15 

l l l~maturi a 

Si 14 11 25 0.57 

No 11 14 25 

( 'ompl<'m l'nto 3 

Normal -l 7 11 0.49 

Bajo 19 17 36 

( :ompll•mento -' 

Normal 1 .¡ 5 0.35 

flaj o 22 20 42 

Tabla 2. Analisis bivariado de los factores de riesgo para desarrollo de Infección Urina ria 



Por el contrario, la determinación de SLICC basal fué significativamente mayor en 

los pacientes con IVU (p <0.036) tablas 1 y3. 

Caso Control 

Variable N ;\·ledia ~ led i ana DE i\led ia ~ !.-diana DE ~ 
Caracteri sticas del Paciente 

Edad 25 31.3 28 11,5 30,2 29 8,3 0,97 

Sexo 25 1,2 1 0 .4 1,2 1 0,4 

Peso 25 65,2 62 14,4 60,4 60 11 ,9 0 ,2 1 

Talla 25 1,6 1.59 0, 1 1,6 1,55 0,1 0,37 
Tiempo de EYolución de LES 
(años) 25 5,9 4 4,7 7,3 5 5,7 0,52 

Cancteristicas dd Padecimiento 

SLEDAI 13ASJ\L 25 29,2 30 9,8 29,3 29 8,9 0,80 

SLEDAI FINAL 25 8,2 8 5,5 8,7 9 3,7 0,44 

SLICC DASJ\L • 25 0 ,7 o 0,9 1.4 1,4 0 ,03 

SLICCANAL 25 0,3 o 0,5 0,3 o 0,5 1.00 

Indice de Acli,idad 18 8,2 8 4,3 8,0 7,5 3.0 0.74 

Indice de Cronicidad 18 3,0 3 1,2 3,5 3 1,5 0 ,33 

Exál11<'ncs de La boratorio 

Hemoglobina 25 12,0 11 ,9 2,4 12,3 11 ,7 2,8 0,93 

Hemalocrilo 25 36,0 35 6.6 36 35,5 6.4 0,98 

Leucocilos 25 6971 5900 3526 6320 55 10 3455 0,.18 

Linfocilos 25 10 16 1000 4 12 1239 1100 686 0,25 

Plaquetas 25 259 247 104 249 224 11 6 0,51 

Tp 25 11,2 11 0,9 11 , I 11 0,8 0,87 

TTp 24 4 1.1 29 28.2 40,7 29 27,8 0,77 

Función Renal 

Urca 25 49.0 42 25,9 59,4 39,5 47,9 0 .83 

BUN 25 23.2 19 13,7 31.3 25 19,6 0. 15 

crcatinina 25 1,2 0 ,8 1.2 1 0.7 0.89 

Dcp. Cr 25 63 ,4 52 37.8 72, 1 59 50,5 0 .5 1 

Crurin 25 70.8 (>6 34 ,3 68.5 67 J6. I 0,65 

AlbUmin:i 15 2.5 2.1 2.0 2.9 1.9 2.5 0 .7-1 

Vol. urin 25 147'J.5 1320 60(>,6 1783.7 1500 %8.7 0.33 

Estudios 1 mnunolúgicus 

/\e /\nti-Nud carcs Titu lo 25 352.0 J(,() J80.7 29.l ,9 320 ISK.2 0.57-1 

Anl icuerpos Anli-DNA 25 40.4 20 62 ,3 53.0 40 60.6 0. 1.19 

Com plcmenlo 3 23 54.3 57 26,4 62 .2 50.5 33.6 0 .655 

Cmnplcmcnlo 4 2_l 7.J 7 5.3 K.9 K 6.0 0 .. 147 

Ac :m1icardiolipinas lgM 2-1 J ,0 3.5 1.2 2.8 .¡ 1.4 0.78-1 

/\e anticardiolipinas lg\r 2-1 .l. 1 4 1.1 :u 4 1.1 0 .974 

Tabla . 3 . Se muestra n la media, me d iana y desviación esta ndar de las diferentes variables evaluadas. 



Retraso en el tratamiento y su relación con IVU. 

Se encontró que la presencia de IVU determinó la interrupción del 

tratamiento en 19 casos (76% ), mientras que en el grupo sin IVU sólo 3 (12%) 

suspendieron el tratamiento por otras causas incluyendo leucopenia severa, 

hipersensibilidad y síntomas gastrointestinales (OR = 23.22 IC 95%; 5.26-105.2, 

p<0.001), (Grafica 2) . 

Microorganismos mis frecuentes de la IVU 
en Pacientes con LES 

E. Coli 

Acinetobacter 

Klebsielh1 

Candida 

l'igura 2. Microorganismos m:is frecuent emente aislado en urocu ltivo de pacientes con Nefritis lúpica 



La frecuencia en el numero de eventos de IVU reportados fue de 1 evento 

en 36% (18/25), 2 eventos en 12% (6/25), y 4 eventos de IVU en el 2% (1 /25) de 

los pacientes, durante un año de seguimiento y confirmado por urocultivo (tabla 3). 

El uropatogeno mas frecuentemente aislado fue E. coli 73% (25 eventos), 

Kliebsiella 11.8% (4 eventos), Acinetobacter 8.8% (3 eventos) y Candida A. 5.9% ( 

2 eventos), con un total de 34 eventos de IVU en 25 pacientes ( Grafica 1). 

e s o Control 

5 

4 · 

Unri nos Tres Cu r1 lro 

Mes de Retraso en el tratamiento 

rigura 1. Rd~ción Clllrc el número de rn fL·cc inncs de V ía-; 1 Jrinar ias y f'vlcses de Rc tr:t-;o Cll el 1ra1a111ic11l o 

inmunnsupresor. p -.... O.O 1 J: 



La frecuencia con que se presentó el retraso en el tratamiento y el numero 

de meses de retraso, de acuerdo al grupo evaluado (con y sin IVU), se muestra 

en la grafica 3. 

lnfec:c:ión dé Vías Urinarias 
figura 3. Diferencia en el número de retrasos en el tratamiento en los pacientes con 
Infección Urinaria y sin Infección Urinaria 

Analisis de la función renal en pacientes con y sin retraso en el tratamiento . 

Al analizar la función renal, encontramos que el 42% (8) de los pacientes 

con retraso en el tratamiento por IVU, presentaron elevación de la creatinina 

>1 .2mg/dl (media 1.04mg/dl, DE 0.66), comparado con 33% (media 0.8, DE 0.32) 

de los pacientes sin interrupción del tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, no 

hubo diferencias estadísticamente significativas (p=.324), Tabla 4. En este mismo 

grupo de pacientes, el 63.2% de los casos, con retraso en el tratamiento presentó 

elevación de urea, con una media 46.9mg/dl y DE 19.6, comparado con 34.6mg/dl 



• 

. 

. 

. 

y DE9.2 del grupo que no interrumpió el tratamiento. lnmunosupresor (p=0.126). 

El 45% (10/19) de los paciente::, presentaron descenso en la depuración de 

creatinina de 24 hrs (media 83.9ml/min, DE 37.1) en contraste solo el 28.6% de 

los pacientes sin retraso en el tratamiento (88.2ml/min, DE22.07). Sin embargo, 

aunque numéricamente 

significativas (p=0.83). 

existen diferencias, no fueron estadísticamente 

En cuanto a la presencia de albuminuria de 24 hrs, se observó que el 100% de los 

pacientes con retraso en el tratamiento por IVU, tenían proteinuria mayor a .200gr 

(media 2.2 gr, DE 3.9gr) comparado con el grupo que tuvo continuidad en el 

tratamiento 89.3% (media 1.5gr, De 1.7gr), p<0.05 (Tabla 4). 

CON RETRASO EN EL SIN RETRASO EN EL 
TRATAMIENTO TRATAMIENTO 

Dcs\'iación Dcs,·iación 
VARIABLE No.(%) Media cstandar No. (%) Media estándar 

Crcatinina 

p 

sé rica 8 (42) 1.04 0.66 2 {33) 0.8 0.32 0.32 
clc\'ada (mgflll) 

Urca clc,·ada 14(63) 46.9 19.6 11(39) 34.0 9.2 0.126 
(mg/lll) 

Depuración de 10(45) 83.9 37. l 8(28.8) 88.2 22.07 0.37 
crcatinina 24hrs 
baja (mVmin) 

Albumina 22(100) 2.2 3.9 28(89) 1.5 1.7 o.os 
Urinaria (gr) 

Tabla 4. Evaluación de la función renal en pacientes con GMN Lupica con IVU, con y sin retraso en el 

tratamiento imnunosuprcsor 

Evaluación de la actividad renal mediante sedimento urinario y 

determinación de complemento y anti-DNA. 

Al analizar la presencia del sedimento urinario, encontramos una frecuencia 

mayor de cilindriuria (media 1.95), en el grupo de pacientes con retraso en el 



tratamiento comparado con el grupo que no interrumpió el tratmiento 

inmunosupresor (media1 .80, p=0.056); mientras que para hematuria las medias 

fueron de 1.9, DE 0.40, y 1.6 DE 0.22, para los grupos con y sin retraso en el 

tratamiento, respectivamente (p<0.031). Tabla 5. 

La determinación de complemento demostró que en el 52%(10) de los 

pacientes que interrumpieron el tratamiento por IVU, tenian consumo de 

complemento, en sus dos fracciones, con una media para C3 de 50.4, DE 28.8, y 

C4 media 8.8, DE 6.7. En contraste, se observó complemento sérico normal en 

los pacientes sin retraso en el tratamiento (media C393.3, DE 11.4, y C4 16.3, DE 

7.5). Pese a las diferencias numéricas evidentes, dichos valores no alcanzaron 

significancia estadistica (p=0.79 y p=0.74 para C3 y C4, respectivamente), tabla 5. 

CON RETRASO EN EL SIN RETRASO EN EL 
TRATAMIENTO TRATAMIENTO p 

Den·iación Den·iación 
VARIABLE Media Estandar Media Estandar 

Cilindriuria 1.95 0.57 1.80 0 .39 0.056 

Hematuria 1.90 0 .22 1.80 0.40 O.o31 

Complemento 

C3 50.4 28.8 93.3 11.54 0 .079 
C4 8.8 6 .7 16.3 1.5 0.074 

Anti-DNA 45 49.4 15 7.07 0.44 

Tablu 5. Análisis de scdimcn1o urinario, anti-DNA y complcmcn1o,cn pacientes con IVU, con y sin retraso 
en el tratamiento inmunosuprcsor . 

De igual manera, se demostró que los títulos de anticuerpos anti-DNA, 

eran mayores de 10 UI en el grupo con retraso en el tratamiento en el 94% (9/22), 

media 45UI y DE 49.9UI, comparado con 15UI y DE 7.07, en el 67% de los 

pacientes que no suspendieron tratamiento inmunosupresor (p=0.44), tabla 5. 



RESPUESTA A TRATAMIENTO, EXACERBACIÓN NEFRiTICA Y NEFRÓTICA 

EN PACIENTES CON Y SIN RETRASO EN EL TRATAMIENTO 

INMUNOSUPRESOR. 

Durante un año de seguimiento, el 94% de los pacientes alcanzaron 

remisión parcial en los primeros tres meses de tratamiento y durante el 

seguimiento a un año. El 96.8% alcanzó remisión completa. Al evaluar la respuesta 

al tratamiento, encontramos que el 90.9% de los pacientes con retraso en el 

tratamiento e IVU alcanzaron remisión parcial en los primeros 3 meses y sólo el 

35% alcanzó remisión completa, después de un año de seguimiento, comparado 

con 85% y 63%% de los pacientes sin retraso en el tratamiento (tabla 6). 

CON RETRASO EN El . SIN RETRASO EN El 
TRATAMIENTO TRATAMIENTO 

RESPUESTA A 
TRATAMIENTO No (22) (%) No (28) (%) 

Respuesta parcial 20 90.9% 24 85% 

Rc.~1mcsta completa 10 35% 14 63% 
Tabla 6. Respues/a a tratamiento 

Al analizar la presencia de exacerbación nefritica y nefrótica, se observó 

que el 81 .8% (18) del total de exacerbaciones totales (27), se presentaron en los 

pacientes con retraso en el'tratamiento debido a IVU; de las cuales el 22% (5) 

fueron nefróticas, 27.'2!J/o (6) nefriticas leves, 4.5%(1) nefriticas moderadas y 27.2% 

(6) nefriticas severas. El numero total de recaidas para el grupo de sin retraso en 

el tratamiento, fue de 3'2!J/o (9), predominando la exacerbación nefrótica con 25% 

(7), nefritica leve y severa 3.5% (2). No se encontró significancia estadistica (Tabla 

7). 



Ninguno de los pacientes evaluados, evolucionó a insuficiencia renal 

crónica terminal, después de un año de seguimiento. No se encontró asociación 

entre los indices de actividad, c;onicidad, SLEDAI, edad, sexo, sedimento basal, ni 

creatinina sérica, urea y depuración de creatinina basal como predictores de 

recaída o exacerbación renal. 

CON RETRASO EN EL SIN RETRASO EN EL 
TRATAMIENTO TRATAMIENTO 

EXACERBACIONES No (22) (o/o) No (28) (o/o) p 

• Ncfrotica 5 22% 7 25 0.32 

• Ncfritica 
LC\'C 6 27.2% 1 3.5 0.126 
Moderada 1 4.5% o o 0.78 
Se\' era 6 27.2% 0.37 

Tabla 7. Exacerbación renal en pacientes con GMNLPD, con y sin retraso en el tratamienlo 



Discusión. 

Lupus Eritematoso Sistémico es el prototipo de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas. Y la afección renal constituye una de las manifestaciones 

mas comunes y severas. Se presenta hasta el 75% durante el curso y evolución 

de la enfermedad. El amplio espectro de manifestaciones renales incluye formas 

asintomaticas, hasta formas severas corno la glomerulonefritis rapidamente 

progresiva. La GMNPD es una de las formas mas severas y tiene el peor 

pronóstico, llevando al paciente a IRC terminal en 5 años. Por tal motivo, requiere 

un tratamiento inmunosupresor agresivo. 

Por muchos años, la ciclofosfamida (CFM) intravenosa ha probado ser 

eficaz en el tratamiento de la nefritis lupica severa, preservando la función renal a 

largo plazo. Sin embargo la terapia con CFM IV, se asocia a complicaciones corno 

mielosupresión, cistitis hemorragica, falla ovarica prematura y un mayor riesgo de 

infecciones, al que perse, son susceptibles las pacientes con LES (2 y 3) . Debido 

a las anormalidades en la citotoxicidad mediada por células T, la disminución de 

FNT-alfa, interferón gamma, la defectuosa quimiotaxis y fagocitosis por los 

macrófagos y las células polimorfonucleares. Los sitios mas frecuentes de 

infección son piel, via respiratoria alta y tracto urinario bajo (4). 

Nuestro estudio demuestra que existe retraso significativo en el tratamiento 

inmunosupresor en pacientes con glomerulonefrtitis lupica e infección de vias 

urinarias (p=0.001). 



El papel de la IVU y su relación con el retraso en el tratamiento ha sido poco 

analizado, debido a que la IVU no es un evento que ponga en peligro la vida. En 

nuestra serie ninguno de nuestros pacientes fué hospitalizado debido a un cuadro 

de IVU (11). 

En este estudio retrospectivo, se estudiaron 50 pacientes con LES y 

GMNLPD, con y sin IVU,, para determinar la influencia que tiene la IVU en el 

retraso en el tratamiento inmunosupresor y su impacto en al función renal. 

Nuestros resultados mostraron que en nuestra población, la edad, el género, y el 

tiempo de evolución de la enfermedad, eran similares a los reportados por Bono 

y liang et al (12). 

La incidencia de IVU fué del 50%, de los pacientes con tratamiento 

inmunosupresor; considerada esta (IVU), un evento frecuente, aunque no grave, 

en los pacientes en tratamiento intravenoso. Ya que ninguno de los casos 

requirieron hospitalización. 

E. coli fué el microorganismo mas frecuentemente aislado en 73%, seguido de 

Kliebsiella 11.8%, Acinetobacter 8.8% y Gandida A. 5.9%. Petri y cols, identifica 

como principal microorganismo responsable de la colonización del tracto urinario a 

E.coli y Kliebsiella en mas del 50% de los casos (4, 13). 

Al realizar un análisis bivariado, de los factores de riesgo para desarrollo de IVU, 

no se encontró asociación con ninguna de las variables evaluadas (edad, sexo, 

tiempo de evolución de LES, SLEDAI basal y final , SLICC final, titulos de AAN, 

anti- DNA, aCLs, AL ., complemento, IA, IC, subclase histopatológica de la OMS, 



ni la terapia inmunosupresora, ya que en ambos grupos los pacientes habian 

recibido al ·menos 6 pulsos de CFM IV y PON a dosis de 0.25mg a 1mg/kg/p, a 

excepción de la variable SLICC basal, (p=0.031). Sin embargo, en diversos 

estudios, Prior et al (42 del 4), reportan al tratamiento con ciclofosfamida 

intravenosa (26%) y dosis altas de esteroide (8%), como los factores de riesgo 

mas importantes, para la presencia de IVU, ya que se presentó en 45 pacientes 

durante 14.4 meses de seguimiento. Por su parte, Noel y cols. (32 del 4), analiza 

los factores de riesgo para infección en 87 pacientes con LES encontrando como 

factores de riesgo independientes, a CFM IV. De importancia comentar las dosis 

altas, las cuales tuvieron mayor incidencia de eventos infecciosos incluyendo IVU, 

37.5% (4). En nuestro estudio ambos grupos de tratamiento se encontraban bajo 

tratamiento inmunosupresor con CFM IV, por lo que no fué un factor determinante 

significativo para la presencia de IVU. 

El impacto que tuvo la IVU en nuestro grupo de pacientes estudiado, fué el 

retraso en el tratamiento inmunosupresor en 19 casos (76%) con IVU, 

comparado con el grupo sin IVU, cuyo retraso enn el tratamiento solo se observó 

en 3 casos (12%) y debido a otras causas (leucopenia, efectos gastrointestinales . 

e hipersensibilidad), OR 23.22 IC 95%; 5.26-105.2, p=0.001 . 

La experiencia clínica indica que una terapia intensa, agresiva y continua, es 

necesaria en los primeros meses de tratamiento para alcanzar un rapido control 

de la inflamación glomerular y minimizar el daño crónico (14). Como lo 

demuestra lllei y cols, en su estudio en el que los pacientes que no completaron 



esquema de tratamiento con CFM IV, en pulsos mensuales, por procesos 

infecciosos graves, tuvieron un peor pronóstico a largo plazo. Y al comparar las 

caracteristicas clinicas basales y demográf1Cas , no revelaron diferencias 

consistentes en el patrón de factores de pronóstico adverso para ambos grupos, 

que pudieran influir en la respuesta a tratamiento y a la progresión del daño renal 

(15). Cabe señalar que en este estudio, la inconsistencia en el seguimiento y el 

retraso en el tratamiento, debido a pobre adherencia, embarazo y suspensión del 

mismo por procesos infecciosos, fueron considerados como variables de 

descenlace adverso en el grupo que no completó esquema de tratamiento. Estos 

datos enfatizan la importancia de la vigilancia estrecha, continuidad y agresividad 

del tratamiento para nefropatia lupica, especialmente la CIV de la OMS (16). Sin 

embargo, Mock y cols. comentan que los esquemas de tratamiento prologados y a 

dosis altas, se asocian a una dosis acumulada de CFM elevada y a una mayor 

frecuencia de eventos adversos (17). 

Al evaluar ~I impacto del retraso en el tratamiento por IVU, en la función 

renal, encontramos que el grupo en el que se interrumpió el tratamiento, presentó 

mayor elevación de la creatinina sérica, > urea, >proteinuria, > sedimento urinario· y 

. mayor deterioro de la función renal. Si bien existen factores de pronóstico adverso 

clínicos (edad temprana al inicio de la enfermedad, género masculino y raza 

negra), bioquimicos (creatinina sérica >2.4mg/dl, complemento sérico bajo, títulos 

altos de anti-DNA) e histopatológicos ( Clase IV de la OMS, subclase C, indice de 

actividad >6, y de cronicidad >3), conocidos, al evaluar cada uno de ellos no se 



ESTA TESIS NO SALl 
OE LA Bl'BI.IOTECA 

encontró asociación con la evolución de la función renal ni la respuesta a 

tratamiento entre ambos grupos con y sin retraso en el tratamiento 

inmunosupresor (18). De los auto-anticue~pos que se encuentran implicados en la 

patogenia de la nefritis lupica (anti-DNA, anti-histona, anti-nucleosoma y anti-C1q 

en conjunto con el complemento), encontramos, consumo de complemento 54% y 

titulos altos de anti-DNA 96% en el grupo de los pacientes con retraso en el 

tratamiento, comparado con el grupo control. En forma similar, Cortes y cols. 

Demuestran en su grupo de estudio, que el 87% presentaban anticuerpos anti-

DNA a titulos altos, y 87% hipocomplementemia, los cuales mejoraron posterior a 

6 y 18 meses de continuos de tratamiento con pulsos mensuales de CFM IV(19). 

Por su parte, Mock y cols, al comparar un ciclo de tratamiento con CFM IV 

a dosis bajas vs dosis altas, después de 6 meses de tratamiento, los pacientes 

tuvieron una mejoría significativa en los niveles séricos de creatinina, urea, 

complemento y proteinuria, en el grupo de CFM IV a dosis bajas. Concluyendo en 

a eficacia que tienen ambas dosis· para inducir remisión (19). En nuestro grupo de 

estudio, al analizar la respuesta al tratamiento, el 90% del grupo con retraso en el 

tratamiento, alcanzó remisión parcial, comparado con el 85% en el grupo control, 

en los primeros tres meses de tratamiento. Sin embargo, después de un año de 

seguimiento la remisión completa fue de 35% y 63 o/o , para cada grupo 

respectivamente. Mock y cols, reportó remisi.ón· parcial en 49% de los pacientes 

con CFM oral, vs 51% del grupo con CFM IV intermitente. Cuando evaluó la 

respuesta completa esta fué 55% para ambos grupos. Aunque la terapia con CFM 



IV en pulsos constituye el tratamiento estandar para la nefritis lupica severa, se ha 

reportado un descenlace desfavorable en algunos estudios no controlados. En el 

estudio de Goureley y cols. se observó remisión en 85% de los pacientes con 

terapia combinada (MPD Y CFM IV), lo cual demuestra que no se alcanza 

remisión completa en ciertos pacientes a pesar de un curso prolongado con CFM 

IV (20). Sin embargo comentar que en las diferencias encontradas, entre los 

diversos estudios y el nuestro puede deberse, a la severidad que caracteriza la 

afección renal en el grupo hispanoamericano. 

La no remisión de la nefritis lupica, es un determinante para el desarrollo de 

enfermedad renal terminal. Por lo tanto se requieren esquemas de tratamiento 

mas efectivos especialmente para pacientes con factores de pronostico adverso 

(17). Cortés y cols, reportan remisión completa en el 47%, similar a la observada 

en nuestro estudio (35% y 63%), la cual se alcanzó después de 6 meses de 

tratamiento (19). Sin embargo, se comenta in menor indice de cronicidad, mayor 

porcentaje de normalización del complemento sérico (C3), comparado con aquellos 

que no alcanzaron remisión, de nuestro grupo de estudio. Asi mismo observamos 

menos remisiones completas en el grupo que tuvo retraso en el tratamiento (35%), .. 

y complemento bajo en forma constante. 

En cuanto a la recaída renal, {exacerbación nefrítica o nefrótica) después de 

respuesta parcial o completa, es frecuente, posterior a la suspensión del · 

tratamiento con CFM , aun sin presentar retraso en el tratamiento. Asociada 

ademas a estimulos inflamatorios dirigidos a órgano blanco (riñón), como la IVU y 



el daño acumulado , lo que indiscutiblemente conducira a un deterioro progresivo 

de la función renal. 

La recaida renal después del tratamiento con CFM IV en GMNLPD se ha 

reportado entre 10 -66%, en diversos estudios, dependiendo de la severidad de la 

nefritis, esquema de tratamiento. Ciruelo y cols describen un porcentaje acumulado 

de recaidas renales de 46% a 10 años, en pacientes con tratamiento a base de 

PON y CFM oral o IV, durante 31 meses de seguimiento (21). Por su parte 

Boumpas y cols. encontraron que el 27% de los pacientes tratados con PON y 

CFM tenian recaida renal en los primeros 5 años posterior al tratamiento (22). 

Moroni y cols (23) observaron que el 66% de los pacientes tratados con 

esteroides y citotóxicos IV, recaian después de 28 meses de seguimiento. De 

igual manera loannidis et al , describe 50 % de recaidas acumuladas a 80 meses 

en pacientes con GMNPD que habian remitido posterior a tratamiento . con CFM IV 

en pulsos mensuales (24). Finalmente lllei y cols. reporta que el 45% de los 

pacientes que alcanzaron remisión completa o parcial posterior a tratamiento con 

MPD y CFM IV, presentaron recaida posterior a ·117 meses de seguimiento En el 

presente estudio encontramos un total de 27 recaidas de las cuales el 81% (18) 

se observaron en el grupo con retraso en el tratamiento por IVU, mientras que el 

total de recaidas para el grupo control, fue de 9 casos (32%). La diferencia en el 

tiempo y numero de recaidas encontradas en nuestro estudio puede explicarse por 

diversas razones: 1) el retraso en el tratamiento por IVU, ya que fue una de las 

variables a investigar, encontrando un riesgo significativamente mayor, para el 



retraso en el tratamiento inmunosupresor en los pacientes que pesentaban IVU. 

Así mismo se investigo intencionadamente la· relación entre IVU y la no continuidad 

en el tratamien(o. 2)Consideramos que los diversos estudios aquí comentados, se 

han llevado a cabo, en grupos raciales distintos, lo cual determina la severidad y la 

evolución de la nefropatia lupica, siendo por mucho, de mayor severidad en 

nuestro grupo compuesto de población hispana. Y el tiempo de seguimiento 

realizado en nuestra población fue a un año, y el tamaño muestra!, es menor a los 

grupos estudiados en otras series. Finalmente la persistencia de 

hipocomplementemia y títulos altos de anti-DNA en el grupo con retraso en el 

tratamiento, del presente estudi~, traduce la severidad y el curso clínico 

característico, de la afección renal de nuestra población. 



CONCLUSIÓN 

El presente estudio sugiere que la IVU en pacientes con nefritis lupica 

proliferativa difusa (CIV OMS) puede tener un efecto negativo, en la respuesta 

terapéutica; ya que se asocia a retraso en el tratamiento, incremento en la 

proteinuria y persistencia de titulos altos de anti-DNA e hipocomplementemia. Por 

lo tanto, sugerimos que la IVU a pesar de no requerir hospitalización, debe ser 

diagnosticada y tratada intensamente para evitar el retraso en el tratamiento que 

interfiera con la evolución y pronóstico de la función renal en pacientes con 

nefropatia lupica severa. 
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