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Influencia de la infeccion de vias urinarias no complicada en la
frecuencia de exacerbaciones en pacientes con nefritis

proliferativa difusa lapica
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Objetivo: Determinar si la infeccién de vias urinarias
(IVU) es un indicador de retraso en el tratamiento
inmunodepresor y de recaida renal en pacientes con
nefritis lpica.

Pacientes y metodos: Se analiz6 a pacientes con nefritis
lapica proliferativa difusa que recibieron tratamiento con
ciclofosfamida intravenosa durante, al menos, 6 meses. Al
cabo de ese tiempo se realizé un seguimiento prospectivo
asignando a los pacientes a uno de 2 grupos: grupo I
(pacientes que durante el seguimiento desarrollaron IVU),
y grupo 1I (grupo control, pacientes sin infeccién). Se
evaluaron bimestralmente la funcién renal y el nimero de
recaidas durante un afio de seguimiento. Para el andlisis
estadistico, se emplearon la prueba de la t de Student, la
prueba de la x?, el test de Fisher (cuando se requiera) y el
andlisis bivariado.

Resultados: Se incluy6 a 50 pacientes, 25 en cada grupo.
Los casos del grupo I correspondieron a IVU no
complicada. La edad promedio fue de 30,07 = 8,15, y el
82% eran mujeres. El uropatégeno descrito con mds
frecuencia fue Escherichia coli (73%). La presencia de IVU
determind la interrupcién temporal del tratamiento en 19
casos (76%), mientras que en el grupo sin IVU esto
ocurri6 s6lo en 3 pacientes (12%), por otras causas, como
leucopenia grave, hipersensibilidad y sintomas
gastrointestinales graves (odds ratio = 23,22; intervalo de
confianza del 95%, 5,26-105,1; p = 0,001). Durante el
aflo de seguimiento, en el grupo I, el 90,9% alcanzé la
remisién parcial en los primeros 3 meses de seguimiento y
el 35% logré la remisién completa después de un afio; en
el grupo 11, los porcentajes de remision fueron del 85 y el
63%, respectivamente. En el grupo I se observé un
incremento en la albuminuria (p < 0,05), persistencia de
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hipocomplementemia y titulos elevados de anticuerpos
anti-ADN. En este grupo se encontraron 18
exacerbaciones y en el grupo control, 9.

Conclusiones: En pacientes con nefritis lipica
proliferativa difusa, la presencia de IVU no complicada se
asocia a un retraso en el tratamiento inmunodepresor y a
un incremento en las recaidas renales.

Palabras clave: Nefritis lipica. Infeccién urinaria. Lupus
eritematoso sistémico. Recaida renal.

Influence of non-complicated urinary tract infection
on renal relapses in proliferative lupus nephritis

Objective: In patients with proliferative lupus nephritis
treated with IV cyclophosphamide, analyze urinary
tract infection (UTT) as a cause of treatment delay and
renal relapses, compared with lupus nephritis patients
without infection.

Patients and methods: We studied SLE patients (ACR
criteria) with renal biopsy showing nephritis class IV. All
patients received monthly intravenous cyclophosphamide
(CYC) treatment during 6 months. Thereafter patients
were assigned to 2 groups: patients who developed UTI,
and those who did not; renal function tests, UTT and
renal relapses were bimonthly evaluated during one year
(follow-up period). To analyze data, t student test, x?,
Fisher exact (when appropiate), and bivariate analysis,
were performed.

Results: We studied 50 patients, 25 with UTT (Group
I) and 25 without UTT (G-II).The mean age was 30.07
+ 8.15 years, 82% were female. E. coli was the
pathogen most frequently isolated (73%). UTT (G-I)
was the cause for treatment delay in 19 cases (76%),
compared with 3 patients (12%) in G-II whose
treatment was delayed because of some other causes
(severe leucopenya, hypersensibility and gastrointestinal
side effects) (OR 23.22, 95% CI, 5.26-105.1; P=001).
During the follow up, 90.9% of patients in G-I reached

partial or complete renal remission within 3 months,
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but only 35% mantained remission after the year of
follow up. Meanwhile, patients in G-II had complet
and partial renal remission of 85% and 63%,
respectively. In the first group we observed persistent
albuminuria (P<05), low complement levels and high
ab-dsDNA titers. Renal flares were present in 18
patients in G-I and 9 in G-II.

Conclusions: UTT in lupus nephritis patients has a
negative impact. It leads to delayed CYC therapy and to
a higher renal flare rate.

Key words: Lupus nephritis. Urinary tract infection.
Systemic lupus erythematosus. Renal relapse.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de
las enfermedades sistémicas autoinmunitarias y durante
muchos afios se ha considerado el modelo clisico de la
enfermedad, resultado del dafio tisular causado por el de-
posito de autoanticuerpos e inmunocomplejos™. Se des-
conoce su etiologia; sin embargo, se ha demostrado que la
disfuncién inmunitaria celular y humoral es la base de la
fisiopatologia de esta enfermedad’. Existen diversos fac-
tores que influyen en el curso y el prondstico de la nefritis
lapica. En diversos estudios, se considera que la creatinina
elevada es un factor predictivo de evolucién hacia la insu-
ficiencia renal. La edad avanzada, la hipoalbuminemia, la
hipertensién arterial y las enfermedades asociadas tam-
bién pronostican una mala evolucién de la funcién renal.
La creatinina sérica es el Gnico pardmetro que, de forma
aislada, ha demostrado tener una importante consistencia
en el prondstico a largo plazo. Por el contrario, en algunos
estudios se ha sefialado que los marcadores de actividad
inmunoldgica (complemento y anticuerpos anti-ADN)
son predictores de insuficiencia renal crénica, aunque los
resultados de estos ultimos datos no se han reproducido
de forma uniforme, tal vez reflejando la capacidad de las
terapias utilizadas para alterar dichos pardmetros. Algu-
nos autores han destacado que los pacientes de menos de
23 afios tienen una posibilidad mayor de desarrollar dete-
rioro renal, lo mismo que los pacientes varones, aunque
estos hallazgos no se han confirmado. En la valoracién
de la biopsia renal se ha destacado que son factores de mal
prondstico la  glomerulonefritis  proliferativa  difusa
(GNPD), los criterios histolgicos de actividad grave y los
cambios crénicos irreversibles. Estudios recientes han
identificado nuevos factores ligados al desarrollo de nefro-
patia, que son potencialmente modificables, como la hi-
pertension, el colesterol, el tabaco y la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidicos®*”.

Las complicaciones del tratamiento inmunodepresor,
principalmente las infecciones, incrementan la morbi-
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mortalidad en este grupo de pacientes. Las infecciones
son una complicacion frecuente en pacientes con LES;
se han descrito entre 50 y 150 episodios por cada 100
pacientes/afio*, y algunos reportes han descrito que son
una causa frecuente de admisién hospitalaria e incluso
de muerte en estos pacientes®. La infeccién de vias uri-
narias (IVU) es la causa mis frecuente de infeccién; los
agentes comunmente involucrados son adquiridos en la
comunidad (80-90%) y el mds frecuente es Escherichia
coli. Son escasos los estudios que analizan su probable
influencia en el desarrollo de la enfermedad®’, por lo
que decidimos analizar la influencia de las infecciones
urinarias en el retraso del tratamiento y en la frecuencia
de las recaidas renales en pacientes con nefritis lipica
que recibian tratamiento inmunodepresor con ciclo-
fosfamida.

Pacientes y métodos

Se analizé a pacientes que reunian 4 o mds criterios de
clasificacién propuestos por la ACR para el diagnéstico
de LESY. Se determiné la actividad de la enfermedad
mediante la escala de valoracién de actividad del LES
(SLEDAD" y el indice de dafio mediante la escala de
valoracié del indice de dafio en LES (SLICC)™. En to-
dos los pacientes se realizé biopsia renal y sélo se selec-
cionaron para el estudio quienes tenfan nefropatia lipi-
ca de clase IV. Todos los pacientes habian recibido
tratamiento con pulsos de ciclofosfamida intravenosa
mensual durante, al menos, 6 meses. En los pacientes
con estas caracteristicas se formaron 2 grupos: pacientes
con y sin IVU. Para la conformacién del grupo con
IVU, se definié a los pacientes con infeccién de vias
urinarias como aquellos que presentaban uno de los si-
guientes criterios: 2) IVU complicada: en caso de IVU
de repeticién, con signos y sintomas de tracto urinario
alto, alteracién anatémica o funcional, en pacientes in-
munocomprometidos y resistencia a antimicrobianos; 4)
bacteriuria asintomatica: en caso de 2 cultivos positivos
con mis de 100.000 colonias, en ausencia de sintoma-
tologia urinaria; ¢) IVU de repeticién: 3 o mds episodios
de IVU en un afo; &) bacteriuria con piuria: para el
presente estudio, consideramos que habia IVU no com-
plicada ante la presencia de bacteriuria con piuria y un
paciente que hubiese requerido tratamiento antimicro-
biano a juicio del médico tratante, aun en ausencia de
urocultivo.

Se excluy6 a pacientes embarazadas, con insuficiencia
renal crénica (creatinina sérica mayor de 2 mg/dl, en 2
determinaciones diferentes, registradas con, al menos,
un mes de diferencia) y en tratamiento sustitutivo de la
funcién renal (didlisis peritoneal o hemodidlisis). Se de-
finié nefritis activa como la presencia de proteinuria > 1
g en 24 h, presencia de eritrocituria, cilindruria, dismi-
nucién del 30% en la depuracién de creatinina en orina
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de 24 h e incremento de creatinina sérica de mds del
30% en relacién con la basal.

La evaluacién de la funcién renal (examen general de
orina, creatinina sérica, depuracién de creatinina y albd-
mina en orina de 24 h) se realizé en todos los pacientes
cada mes, durante los primeros 6 meses (periodo de in-
duccién) y, después, cada 2 meses, hasta el término del
seguimiento de 18 meses.

La respuesta a tratamiento se definié como a) comple-
ta (creatinina con un incremento no mayor del 30%
del valor mds bajo durante el tratamiento, proteinu-
ria menor de 1 g al dia, ausencia de cilindros celulares y
menos de 10 eritrocitos por campo; los 3 datos anterio-
res durante, al menos, 6 meses, y ademds sin tratamien-
to inmunodepresor y con prednisona igual o menor de
10 mg al dia), y 4) parcial (creatinina con incremento
no mayor del 50% del valor mas bajo durante el trata-
miento, durante al menos 6 meses sin tratamiento in-
munodepresor, independientemente de la proteinuria o
del sedimento).

Las exacerbaciones se definieron con los siguientes cri-
terios:

1. Exacerbacion después de la respuesta completa: a) exa-
cerbacién proteindrica: aumento de la proteinuria a
mas de 2 g diarios (con creatinina estable y sedimento
urinario inactivo); &) exacerbacién nefritica ligera: re-
aparicién de cilindros celulares o mds de 10 eritroci-
tos por campo, aumento de la proteinuria de menos
de 2 g diarios y creatinina estable; ¢) exacerbacién ne-
fritica moderada: reaparicién de cilindros celulares o
mds de 10 eritrocitos por campo; aumento de la pro-
teinuria de mds de 2 g diarios y creatinina estable, y
d) exacerbacién nefritica grave: reaparicion de cilin-
dros celulares o mas de 10 eritrocitos por campo, au-
mento de la creatinina de mds del 30% del valor du-
rante la respuesta completa, con independencia del
valor de proteinuria.

2. Exacerbacion después de la respuesta parcial: a) exacer-
bacién proteindrica: aumento de la proteinuria mayor
de 2 g diarios, sin cambio en el sedimento urinario y
con creatinina normal (aumento menor del 30% del va-
lor en el momento de la estabilizacién), y ) exacerba-
cién nefritica ligera: aumento del nimero de cilindros
celulares o mds de 10 eritrocitos por campo, si el valor
basal era menor de 10 eritrocitos por campo, o el do-
ble de eritrocitos por campo de la basal, si ésta era de
mids de 10 eritrocitos por campo.

3. Exacerbacion nefritica moderada: aumento del nimero
de cilindros celulares, aumento de la proteinuria a mds
de 2 g/dia, sin incremento de la creatinina a mds del
30% de la basal.

4. Exacerbacion nefritica grave: aumento en el nimero
de cilindros celulares con incremento en la creatinina de
mds del 30% de la basal, con independencia de la pro-
teinuria.

Tratamiento de la nefritis

Todos los pacientes se trataron con ciclofosfamida, a
dosis de 0,5 a 1 g/m* de superficie corporal, mensual-
mente, durante 6 meses, y bimestralmente, durante un
afio. Se determiné la dosis acumulada y el tiempo de ad-
ministracién de la ciclofostamida por via intravenosa en
pulsos mensuales, y la dosis diaria promedio (en los
6 meses previos) de prednisona. Para su inclusion en el
presente estudio, sélo se consideré a los pacientes que
completaron el periodo de induccién de remisién (6 me-
ses) y que, al cabo de éste, habian mostrado remisién de
la nefritis. El periodo de estudio comprendié el periodo
de mantenimiento (del mes 6 al 18). Se excluy6 a los pa-
cientes que no habian alcanzado la remisién después del
tratamiento de induccién, que a juicio del clinico requi-
rieron continuar con pulsos mensuales de ciclofosfamida
0 que requirieron otro inmunodepresor.

Evaluacion clinica y seguimiento

En la evaluacién inicial se obtuvieron datos demografi-
cos, como la edad y el sexo, los antecedentes ginecoobs-
tétricos y las comorbilidades, como hipertensién arte-
rial, dislipemia, litiasis renoureteral, antecedente de
alteraciones de la estitica pelviana y obesidad. Cada
mes, durante 6 meses, y en forma bimensual, durante
12 meses, se obtuvieron los datos de la citologia hema-
tica completa, la quimica sanguinea completa, las prue-
bas de funcionamiento renal, los anticuerpos anti-ADN
y los valores de complemento sérico. Se determiné el
numero y el tipo de recaidas renales durante el periodo
de estudio de acuerdo con lo expuesto anteriormente.
Se registré el retraso en el tratamiento con pulsos de ci-
clofosfamida intravenosa y su causa. Se definié como
retraso en el tratamiento la interrupcién en la aplicacién
programada de un pulso de ciclofosfamida, diferido,
durante al menos 2 semanas, en relacién con la fecha de
aplicacién propuesta inicialmente. Para el presente and-
lisis, s6lo se consideraron los retrasos atribuidos a IVU
para conformar el grupo I, que se comparé con pacien-
tes con caracteristicas demogrificas, clinicas y de trata-
miento similares, sin IVU.

El andlisis estadistico incluyé medidas de tendencia
central. El andlisis bivariado incluyé diferencias entre
medias, mediante la prueba de la t de Student, y las di-
ferencias entre proporciones, mediante prueba de la x?
Se calcularon las medidas de asociacién.

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica del Hospital. Cumple con las normas de decla-
racién de Helsinki de 1964, revisada posteriormente
por la Asamblea Médica Mundial de Tokio, en 1975,
Venecia, en 1983, Hong Kong, en 1989, y en la XL-
VIII Asamblea de Summerset West, Sudéfrica, en

1996. De igual manera, se apega al reglamento de la
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TABLA 1. Datos demograficos, bioquimicos, inmunolégicos e histopatolégicos basales. Los resultados son homogéneos, al comparar los 2

grupos de estudio

Grupo I: casos (IVU)

Grupo II: controles

Variable Media Mediana DE Media Mediana DE p
Caracteristicas del paciente
Edad 31,3 28 11,5 30,2 29 8,3 0,97
Evolucion de LES (afios) 5,9 4 4,7 7,3 5 5,7 0,52
Evolucion de la nefropatia 2,4 2,1
Caracteristicas de la afeccion
SLEDAI basal 29,2 30 9,8 29,3 29 8,9 0,80
SLICC basal* 0,7 o] 0,9 1,4 1 1,4 0,03
indice de actividad 8,2 8 4,3 8 7,5 3 0,74
indice de cronicidad 3 3 1,2 3,5 3 1,5 0,33
Funcién renal
Urea 49 42 25,9 594 39,5 47,9 0,83
BUN 23,2 19 13,7 31,3 25 19,6 0,15
Creatinina 1,2 1 0,8 1,2 1 0,7 0,89
Deprivacion creatinina 63,4 52 37,8 72,1 59 50,5 0,51
Creatinina urinaria 70,8 66 34,3 68,5 67 36,1 0,65
Albuminuria/24 h 2,5 2,1 2,0 2,9 1,9 2,5 0,74
Volumen urinario 1.479,5 1.320 606,6 1.783 1.500 968,7 0,33
Estudios inmunolégicos
Titulo de anticuerpos antinucleares 352 160 380,7 293,9 320 188,2 0,574
Anticuerpos anti-ADN 40,4 20 62,3 53,0 40 60,6 0,139
Complemento 3 54,3 57 26,4 62,2 50,5 33,6 0,655
Complemento 4 7,3 7 5,3 8,9 8 6,0 0,347
Anticuerpos anticardiolipina IgM 3,0 3,5 1,2 2,8 4 1,4 0,784
Anticuerpos anticardiolipina I1gG 3,1 4 1,1 3,1 4 1,1 0,974

DE: desviacion estandar; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDAI: escala de valoraci6n de actividad del LES; SLICC: escala de valoracién del indice de dafo en LES.

Ley General de Salud y a los reglamentos del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en materia de investiga-
cién en salud.

Resultados
Analisis demografico

Se estudié a 50 pacientes con LES y GNPD (clase IV
de la Organizacién Mundial de la Salud [OMS]), do-
cumentada mediante biopsia renal; 41 pacientes (82%)
mujeres y 9 (18%) varones. La edad promedio fue de
31,3 = 11,5 afios. El promedio de duracién de la enfer-
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medad fue de 5,9 afios y el de la nefritis, de 2,3 afios
(2,4 frente a 2,1 afios, en los grupos I y 1II, respectiva-
mente). Los resultados de las pruebas de funcién renal
basales fueron similares en ambos grupos; las diferen-
cias observadas no fueron estadisticamente significati-
vas. Los datos de actividad y de dafio crénico del LES
fueron similares y no hubo diferencia significativa en
los estudios inmunolégicos. Los indices histopatolégi-
cos de actividad y cronicidad en las biopsias renales
también fueron similares (tabla 1).

Los resultados del estudio de sedimento urinario no mos-
traron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Como era de esperar, hubo un mayor ni-
mero de pacientes que tuvieron bacteriuria y piuria en el
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TABLA 2. Resultados promedios de la evaluacion de la funcién renal y de los estudios inmunolégicos, y comparacion entre los grupos de

estudio
Pacientes con IVU y retraso Pacientes sin IVU y sin retraso
terapéutico (n = 19) terapéutico (n = 22)
Variable Media DE Media DE p

Creatinina sérica (mg/dl) 1,04 0,66 0,8 0,32 0,32
Urea (mg/dl) 46,9 19,6 34,0 9,2 0,12
Depuraci6n de creatinina 24 h (ml/min) 83,9 37,1 88,2 22,07 0,37
Albuminuria (g/24 h) 2,2 3,9 1,5 1,7 0,05
Cilindriuria 1,95 0,57 1,80 0,39 0,056
Hematuria 1,90 0,22 1,60 0,22 0,031
&} 50,4 28,8 93,3 11,54 0,079
Cy 8,8 6,7 16,3 7,5 0,074
Anti-ADN 45 19,4 15 7,07 0,44

DE: desviacion estandar; IVU: infeccién de vias urinarias.

En la tabla 3 se observa una tendencia de deterioro de la funcion renal y de actividad sistémica de la enfermedad en el grupo de pacientes que tuvieron que inte-
rrumpir temporalmente la aplicacion de pulsos de ciclofosfamida debido a la presencia de infeccion de vias urinarias.

grupo L. Algunos pacientes del grupo control presentaron
bacteriuria y piuria; sin embargo, en estos pacientes el
urocultivo fue negativo, no se observé sintomatologia uri-
naria y no se requirié tratamiento antimicrobiano. Algu-
nos pacientes del grupo I tuvieron més de un episodio de
IVU a lo largo del afio de seguimiento, por lo que hubo
mis cultivos positivos (34) que pacientes en este grupo.

En el grupo I, hubo 34 episodios de infeccién, ya que
en algunos pacientes se observé mas de una IVU duran-
te el seguimiento: se encontré un episodio de IVU en
18 pacientes, 2 episodios infecciosos en 6 pacientes y un
paciente tuvo 4 episodios de IVU. El uropatégeno ais-
lado con mis frecuencia fue E. coli (73%), Klebsiella

(11,8%), Acinetobacter (8,8%) y Candida albicans (5,9%).

Retraso en el tratamiento y relacion con la IVU

Veintidés pacientes presentaron retraso, durante al me-
nos 4 semanas, del tratamiento con ciclofosfamida. La
presencia de IVU determiné la interrupcién temporal
en 19 casos (76%), en tanto que en el grupo sin IVU, 3
pacientes (12%) tuvieron retraso en el tratamiento por
motivos no infecciosos: leucopenia grave, hipersensibi-
lidad y sintomas gastrointestinales (odds ratio [OR] =
23,22; intervalo de confianza [IC] del 95%, 5,26-105,2;
p < 0,001). En 2 pacientes, el retraso fue durante un
mes, y en un caso se interrumpié durante 2 meses.

Para el anilisis de los resultados al término del segui-
miento, en cada paciente se obtuvo el promedio de los
diferentes valores de la funcién renal y de los estudios
inmunoldgicos que se realizaron durante el afio de se-

guimiento (al menos 4 determinaciones por paciente), y
posteriormente se obtuvo el promedio de cada grupo.
El resultante por grupo se muestra en la tabla 2.

Entre los 25 pacientes del grupo I, 19 tuvieron retraso en
el tratamiento por IVU; se observé una elevacién de la
creatinina en 8 de ellos (promedio de 1,04 + 0,66
mg/dl). En el grupo II, 2 pacientes tuvieron una eleva-
cién de creatinina (media, 0,8 + 0,32; p = 0,324). Esta
tendencia se observé también en la urea (46,9 + 19,6
frente a 34,6 £ 9,2 mg/dl; p = 0,126), y en la depuracién
de creatinina de 24 h (83,9 + 37,1 frente a 88,2 + 22
ml/min; p = 0,83). Hubo aumento en la albuminuria de
24 h en todos los pacientes del grupo I y en el 89% de
los pacientes del grupo II (promedio, 2,2 + 3,9 frente a
1,5 = 1,7 g/24 h; p < 0,05). Los resultados del analisis
del sedimento urinario mostraron una mayor frecuencia
de cilindruria en los pacientes del grupo I, en compara-
cién con los del grupo II (1,95 + 0,57 frente a 1,8 + 0,39;
p = 0,05), lo mismo que hematuria (1,9 + 0,22 frente a
1,6 £ 0,22; p < 0,03). Los exdmenes inmunoldgicos mos-
traron la misma tendencia de mayor actividad de la en-
fermedad en los pacientes que tuvieron que interrumpir
el tratamiento. Los valores de complemento fueron mds
bajos en los pacientes del grupo 1, al compararlos con los
del grupo II (C3 de 50,4 + 28,8 frente a 93,3 + 11,4,y
C4 de 8,8 £ 6,7 frente a 16,3 + 7,5). A pesar de las dife-
rencias numéricas, dichos valores no alcanzaron signifi-
cacién estadistica (p = 0,79 y 0,74, respectivamente). De
igual manera, los titulos de anticuerpos anti-ADN fue-
ron positivos en un 94% de los pacientes del grupo I, en
contraste con un 67% del grupo II, con un promedio de

45 £ 49,9 frente a 15 = 7,07 U; p = 0,44 (tabla 3).
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TABLA 3. Tipo de respuesta al término del seguimiento en
pacientes con y sin infeccion urinaria que tuvieron retraso
en la administracion del tratamiento

Pacientes sin IVU
y sin retraso

Pacientes con IVU
y retraso terapéutico

Tipo de respuesta
al tratamiento

(h=19) (h=22)
n Porcentaje n Porcentaje
Parcial 13 68,4 7 31,8
Completa 6 31,5 15 68,1

IVU: infeccién de vias urinarias.

En la tabla se observa como en los casos con infeccién la respuesta fue par-
cial en la mayoria de los casos, en tanto que la respuesta al tratamiento fue
completa con mas frecuencia en los pacientes que no tuvieron infeccién.

Tipo de respuesta y exacerbaciones en relacién
con el retraso o no del tratamiento

Al término del periodo de seguimiento (mes 18), se
evalud la respuesta (parcial o completa, de acuerdo con
lo expuesto anteriormente). Se encontré que en el gru-
po de pacientes con IVU, en 19 se observé retraso tera-
péutico. En ellos, en 13 la respuesta fue parcial y en 6,
completa. En el grupo de pacientes sin IVU, sélo en 3
hubo retraso; entre los 22 en quienes no hubo retraso
en el tratamiento, en 7 la respuesta fue parcial y en 15,
completa (tabla 3). Estos datos enfatizan que la res-
puesta al tratamiento es mds satisfactoria en tanto que
se puede cumplir con los esquemas terapéuticos pro-
puestos, y viceversa: la presencia de IVU produce inte-
rrupciones en el tratamiento con la consecuente falta de
respuesta adecuada.

Durante el seguimiento, se observaron 27 episodios de
exacerbaciones; 18 se presentaron en los pacientes del
grupo con IVU y 9 en el grupo control. La distribucién
por grupos de acuerdo con el tipo de exacerbacién fue
la siguiente: proteinuricas, 5y 7 (p = 0,32); nefriticas
leves, 6 y 1 (p = 0,12); nefritica moderada, 1 y O
(p = 0,78), y nefriticas graves, 6 y 1 (p = 0,37), en los
grupos I y II, respectivamente.

Discusion

El LES es el prototipo de las enfermedades autoinmu-
nitarias sistémicas. La afeccién renal es una de las ma-
nifestaciones mds comunes y graves. Se presenta hasta
en el 75% de los pacientes durante el curso de la enfer-
medad. El amplio espectro de manifestaciones renales
incluye desde formas asintomdticas (“lupus silente”)
hasta formas de curso agresivo, como la glomerulonefri-
tis rdpidamente progresiva. La GNPD es la clase histo-
patolégica mds grave y, por tanto, con el peor prondsti-
co, por lo que puede ocasionar insuficiencia renal
crénica hasta en el 50% de los casos a los 10 afios de

30 Reumatol Clin. 2007;3(1):25-32

haber iniciado la afeccién. Por tal motivo, requiere un
tratamiento inmunodepresor agresivo. Durante muchos
afios, la ciclofosfamida intravenosa ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de la nefritis lipica grave, ya
que preserva la funcién renal a largo plazo. Sin embar-
go, la terapia con ciclofosfamida intravenosa se asocia a
complicaciones como mielosupresién, cistitis hemorra-
gica, fallo ovirico prematuro y un mayor riesgo de in-
fecciones, a las que son susceptibles las pacientes con
LES?3, debido a las anormalidades en la citotoxicidad
mediada por células T, a la disminucién de citocinas,
como el factor de necrosis tumoral alfa y el interferén
gamma, y a defectos en la quimiotaxis y fagocitosis por
los macrofagos, y las células polimorfonucleares. Los si-
tios mds frecuentes de infeccién son la piel, las vias res-
piratorias altas y el tracto urinario bajo’. Se reconoce,
por una parte, que las infecciones urinarias son frecuen-
tes en las pacientes con nefritis lipica, que por este mo-
tivo reciben ciclofosfamida intravenosa y, por otra, que
son frecuentes las exacerbaciones de la nefritis, aun en
las pacientes que reciben este régimen terapéutico'e.
Sin embargo, no se ha analizado suficientemente el im-
pacto de la infeccién urinaria en el retraso en la admi-
nistracién de la ciclofosfamida y en la posible conse-
cuencia de exacerbaciones renales. En la literatura
médica existen diversos estudios de los factores que
pueden influir negativamente en el curso de la nefropa-
tia, como la creatinina elevada al inicio de la enferme-
dad, la hipoalbuminemia, la hipertensién arterial, los
datos histopatolégicos de actividad grave o de cronici-
dad. Algunos estudios indican también la presencia de
anticuerpos anti-ADN y la disminucién del comple-
mento y, recientemente, se ha indicado que los anti-
cuerpos anticardiolipina podrian ser un factor de mal
prondstico. Las enfermedades asociadas también pro-
nostican una mala evolucién de la funcién renal. En este
ultimo grupo, podria incluirse a las enfermedades inter-
currentes, como las infecciones, entre las cuales, ademds
de las IVU, destacan las infecciones de vias respiratorias
altas y bajas, y las infecciones por herpes zoster.

En este trabajo, no nos propusimos describir la frecuen-
cia de complicaciones y/o de infecciones por el trata-
miento con ciclofosfamida, sino analizar prospectiva-
mente a un grupo de pacientes con nefritis lipica que
hubieran recibido ciclofosfamida intravenosa durante, al
menos, 6 meses en el momento de la inclusién en el es-
tudio. Identificamos a 25 pacientes con episodios de
IVU durante el afio de seguimiento y los comparamos
con 25 controles con las mismas caracteristicas clinicas
y terapéuticas, pero sin infeccién. Encontramos que,
con mids frecuencia, la presencia de IVU se asociaba a
retraso en la aplicacion de los pulsos de ciclofosfamida
y, en consecuencia, con mayor frecuencia de exacerba-
ciones renales.

La participacién de la IVU y su relacién con el retraso
en el tratamiento ha sido poco discutida, debido a que,
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con frecuencia, se da por sentado que las infecciones, de
cualquier origen, conducen a una reactivacién de la ne-
fritis lapica. En el caso de las IVU, esa observacién se
refiere principalmente a las infecciones urinarias com-
plicadas, de repeticién o las que requieren de hospitali-
zacién, pero no se analizan los casos de bacteriuria con
piuria, que obligan al clinico a administrar tratamiento
antimicrobiano ambulatorio y, con frecuencia, a retrasar
el tratamiento inmunodepresor. En nuestra serie, nin-
gun paciente fue hospitalizado debido a la presencia de
IVU.

En los 50 pacientes que describimos, los datos demo-
grificos y las caracteristicas clinicas de la enfermedad
son similares a lo previamente comunicado?. En nues-
tra clinica de nefritis lapica, utilizamos el esquema tera-
péutico con ciclofosfamida recomendado por los Natio-
nal Institutes of Health (NIH)'®. Se identificé a 25
pacientes que habian recibido, al menos, 6 pulsos men-
suales y que presentaron, al menos, un episodio de
IVU, y se compararon con 25 pacientes con similares
caracteristicas demogréficas, clinicas y terapéuticas. Al
igual que lo comunicado en la literatura médica*'>?,
nuestras pacientes tuvieron infecciones que pudieron
tratarse como en la consulta externa, y ninguna requirié
tratamiento en hospitalizacién. E. co/i fue el microorga-
nismo aislado con mds frecuencia (73%), y con mucha
menor frecuencia se decribié la presenca de Klebsiella
(11,8%), Acinetobacter (8,8%) y C. albicans (5,9%). Petri
y Genovese identificaron E. coli y Klebsiella en més del
50% de los casos™. La mayor frecuencia de E. coli en
nuestros casos probablemente se deba a una mayor fre-
cuencia de infecciones en el drea genital insuficiente-
mente atendidas. La frecuencia del contacto sexual y las
alteraciones de la estitica pelviana son otros factores de
riesgo para IVU repetida”.

En el presente trabajo, se identificé a pacientes con
IVU vy éstos se parearon con pacientes con similar en-
fermedad y tratamiento, pero sin IVU. Por este disefio,
no podemos establecer la prevalencia de infeccién en
nuestros casos. Sin embargo, diversos estudios?* han
atribuido al tratamiento inmunodepresor un importante
factor de riesgo. No es posible establecer con precisién
la frecuencia de IVU no complicada en un paciente con
nefritis lapica, ya que la mayoria de los estudios en la li-
teratura médica relacionados con el tratamiento de esta
afeccién se refieren, al describirla, a las complicaciones
graves® y no se hace mencién de otras enfermedades
intercurrentes que pueden interferir con el tratamiento
y, por tanto, alterar el curso de la nefritis. En el presen-
te trabajo, encontramos que el retraso en la administra-
cién de ciclofosfamida fue mds frecuente en las pacien-
tes con IVU (76%) y que dicha interrupcién temporal
se hizo evidente de manera significativa en variables cli-
nicas de evaluacién de la nefritis, tales como la albumi-
nuria de 24 h y la hematuria. La misma tendencia se
observé en los otros pardmetros de la nefritis, incluyen-

do los inmunolégicos, pero sin que las diferencias con
el grupo control fueran estadisticamente significativas.
Es probable que, al aumentar el tamafio de la muestra,
pudiera alcanzarse un nivel de significacion respecto a
estas variables. Sin embargo, la diferencia es clara y es-
tadisticamente significativa al comparar el retraso tera-
péutico entre los grupos con y sin IVU (OR = 23,22;
IC del 95%, 5,26-105,1; p = 0,001). Coincidiendo con
el anterior planteamiento, diversos estudios?*>2+2¢ in-
dican que los pacientes que no completan el esquema
de ciclofosfamida intravenosa, por infeccién u otras
causas, como el embarazo o la falta de adherencia tera-
péutica, tienen mayor riesgo de progresién de la nefro-
patia, asi como que los parimetros bioquimicos e inmu-
nolégicos mejoran con un adecuado tratamiento
inmunodepresor?”%.

Las exacerbaciones de la nefropatia después del trata-
miento con ciclofosfamida intravenosa se ha descrito en
rangos muy amplios, del 27 al 66%'411824, Esta variabi-
lidad puede explicarse por el diferente tiempo de segui-
miento y por la diversidad de los esquemas terapéuticos,
y es probable que otros factores, como la presencia de
infecciones intercurrentes, también favorezcan la fre-
cuencia de las exacerbaciones. Si consideramos el grupo
total de 50 pacientes que aqui comunicamos, la frecuen-
cia de exacerbaciones estd en el rango descrito en la lite-
ratura médica internacional (56%). Al analizarlos por se-
parado, en el grupo sin IVU que mantuvo el tratamiento
regularmente, el porcentaje de exacerbaciones (32%) fue
mucho menor que en los casos con retraso en el trata-
miento debido a IVU (81%), que claramente excede el
rango comunicado en la literatura médica.

Tomando en consideracién los datos aqui descritos,
creemos necesario enfatizar la busqueda y el registro de
acontecimientos adversos en los ensayos clinicos de tra-
tamiento de la nefritis proliferativa lipica que, como la
IVU no complicada, pueden incidir negativamente en
el curso de esta afeccion.
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