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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar el comportamiento de factores predictores de respuesta a tratamiento de nefritis lipica en
pacientes adultos biopsiados en la Clinica de la Costa en el periodo 2008-2014.

Material y Métodos: Se analizé una cohorte retrospectiva de 57 pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
y nefritis lUpica (NL) confirmada por biopsia, clasificada segun la International Society of Nephrology/Renal Patho-
logy Society (ISN/RPS) 2003. Se correlacionaron variables clinicas y de laboratorio con potencial valor predictivo
de respuesta terapéutica a los 12 y 24 meses.

Resultados: La poblacidn de estudio esta constituida por 57 pacientes mujeres (91 %) y hombres (9 %), con una
edad promedio de 34,5 afios +17,6. Del total de pacientes 17 (29,8 %) lograron remisidn parcial o completa a los
12 meses (8,8 % completa y 22,8 % parcial). A los 24 meses el 62,3 % de los pacientes alcanzé respuesta (parcial
o completa). El 84 % de los pacientes con LES presenté compromiso renal en los primeros cinco afios; las clases
histologicas encontradas fueron: IV (68,7 %), 111 (19,2 %), 11 (8,7 %) y V (3,5 %). En el analisis multivariado se asocio
a falla terapéutica la creatinina basal mayor de 1,2 mg/dl (p = 0,008975), proteinuria en rango nefrético (p=0,007)
y la forma proliferativa de NL clase IV (p=0,05).

Conclusidn: La proteinuria en rango nefrético, la nefritis lUpica clase IV y la creatinina mayor de 1,2 mg/d| al diag-
nostico se asociaron a falla terapéutica a 12 y 24 meses.
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ABSTRACT

Objetive: To characterize the behavior of predictors of response to treatment of lupus nephritis in adult patients
biopsied at the Clinica de la Costa in the period 2008-2014.

Material and Methods: A retrospective cohort of 57 patients with systemic lupus erythematous (SLE) and lupus
nephritis (LN) confirmed by biopsy, classified according to the International Society of Nephrology / Renal Pathol-
ogy Society (ISN / RPS) 2003 were analyzed variables were correlated Clinical and laboratory potential predictive
value of therapeutic response at 12 and 24 months.

Results: The study population consists of 57 female patients (91%) and men (9%), with an average age of 17.6
+ 34.5 years. Of the patients 17 (29.8%) achieved partial or complete at 12 months (8.8% complete and 22.8%
partial) remission. At 24 months, 62.3% of patients achieved response (partial or complete). 84% of SLE patients
had renal involvement in the first five years; histological type found were: IV (68.7%), Ill (19.2%), Il (8.7%) and V
(3.5%). In the multivariate analysis associated with treatment failure baseline creatinine greater than 1.2 mg / dI
(p = 0.008975), nephrotic range proteinuria (p = 0.007) and proliferative form of NL class IV (p = 0.05).
Conclusion: nephrotic-range proteinuria, lupus nephritis class IV and creatinine greater than 1.2 mg /dl at diagno-
sis were associated with treatment failure at 12 and 24 months.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una en-
fermedad crénica, que puede afectar un drgano
o ser multisistémica, causada por una respuesta
autoinmune aberrante, cuya prevalencia varia con
la edad, el sexo y la raza (1). Afecta predominante-
mente a mujeres en edad fértil, entre los 29 y 32
anos, particularmente las de origen mestizo y afro-
caribefio. En el 60 % a 70 % de los pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico desarrollan compromiso
renal siendo una importante causa de morbimorta-
lidad. De hecho, a los 10 afos del diagnéstico, un 5
a 10 % de los pacientes ha fallecido y otro 10 a 25 %

desarrolla insuficiencia renal permanente (2).

Existen pacientes que, pese a un diagndstico y
tratamiento adecuado no alcanzan la respuesta
esperada, diversos factores se han asociado a un
prondstico renal adverso en pacientes con lupus
eritematoso sistémico; la mayoria de los estudios
retrospectivos europeos encuentran mayor mor-
talidad en varones, segun Bernatsky y cols (3) se
explicaria por su menor longevidad. Por otra par-
te, Ward en 2001, describe como la poblacién de
origen afrocaribefo se asocia a peores desenlaces,
atribuido mas a las condiciones sociosanitarias (co-
bertura sanitaria parcial para esta etnia) que a su

raza (4).

Se han realizado estudios de cohorte retrospectiva
en pacientes con nefritis lUpica identificando como
predictores de no respuesta al tratamiento: una
depuracién de creatinina < 30 ml/min basal (OR =
3,82; IC =95 %, 1,28-11,43; p = 0,02) y el retraso
en el inicio del tratamiento inmunosupresor mayor
a 3 meses (OR =5,36; IC =95 %, 1,36-21,14; p =
0,02). Por otra parte, se asociaron a mayor proba-

bilidad de respuesta terapéutica la edad mayor a 25
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afios (OR = 0,22; IC = 95 %, 0,10-0,48; p = 0,0001),
la NL proliferativa (OR =0,28; IC = 95 %, 0,09-0,83;
p =0,02) y el C3 bajo (OR = 0,34; IC = 95 %, 0,12-
0,99; p = 0,05) (5).

En Colombia, se describieron las caracteristicas cli-
nicas y seroldgicas de 107 hombres con lupus erite-
matoso sistémico de una poblacién total de 1.209
pacientes distribuidos en tres centros (Hospital
San Vicente de Paul, Clinica Ledn Xl en Medellin
y el Instituto Nacional de Nutricion en México) y se
encontré una mayor prevalencia de nefritis Upica,
trombosis vascular, presencia de antiDNA asi como
el uso de moderadas a altas dosis de corticoides
comparado con los pacientes femeninos con LES.
No hubo diferencias estadisticas en la mortalidad
global, pero la NL como causa de muerte fue signi-
ficativamente mayor en los hombres (6/10 frente a
15/94, p < 0,05) (6).

Posteriormente se compararon las caracteristicas
de 39 pacientes con nefritis lUpica con las de 100
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) sin
compromiso renal, de la ciudad de Medellin y ob-
servaron que la nefritis lUpica se presenté enel 77 %
de los casos durante el primer afio de evolucion
del LES. Ademas, los pacientes con NL presenta-
ron una mayor prevalencia de hipertension arterial
(60 % vs 10 %, OR = 13,7, 1C95 %: 5-37, p = 0,00001)
y dislipidemia (30 % vs 7 %, OR = 8,1, IC 95 %: 2,5-
27, p = 0,0006) al inicio de la enfermedad que
aquellos pacientes sin nefropatia y requirieron mds
hospitalizaciones (>1) durante el curso de la enfer-
medad (89 % vs 60 %, OR = 7,8, IC 95 %: 2,1-29,
p =0,002) (7).

En un estudio con 84 pacientes con diagndstico de
lupus eritematoso seguidos en el Hospital Pablo To-

bon Uribe de Medellin (Colombia) entre enero de
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2004 y diciembre de 2010 identificando factores
predictores de falla en la induccién de remisién de
la nefritis lUpica se observd que la proteinuria en
rango nefrético (OR = 11,9; IC = 95 %, 3,09-45,81;
p = 0,005), la creatinina mayor de 1,2 mg/dl (OR =
10,8; IC = 95 %, 3,18-36,84; p = 0,001) y el indice
de actividad mayor a 8 (OR = 5,04; IC =95 %, 1,7-
14,4; p = 0,001) se asociaron a falla a la terapia de

induccion (8).

La region Caribe colombiana posee una mezcla ét-
nica de los elementos europeos, africanos e indige-
nas con alta predisposicidon genética para desarro-
llar lupus eritematoso sistémico y sus complicacio-
nes renales. Aroca y cols (9) identificaron factores
de riesgo para insuficiencia renal crénica entre los
gue se incluyen hipertension arterial, presencia de
fibrosis intersticial, sexo masculino, hematocrito
< 26 %, indice de cronicidad > 3 e indice de activi-

dad > 7 como los mas relevantes (10).

La nefritis lUpica es una importante causa de mor-
bimortalidad en pacientes lUpicos. Se presenta en
el 30 % de los pacientes de raza blancay en el 60 %
de los afroamericanos; en nuestro medio, entre el
50-55 % de los adultos y el 75 % de los nifios con lu-
pus eritematoso sistémico en algin momento de la
evolucion. Del 2,8 al 5 % de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico que se hospitalizan mueren
durante el ingreso, al menos en Estados Unidos tal
como lo demuestra un estudio publicado por Hahn
y cols en 2012, sobre 3.839 hospitalizaciones por
lupus eritematoso sistémico en el estado de Cali-
fornia, donde 109 pacientes (2,8 %) fallecieron, y
factores como la edad (RR de 8,5), sepsis (RR de
5,7), nefritis o insuficiencia renal crénica (RR de
3,8), trombocitopenia (RR de 3,8) e insuficiencia
cardiaca (RR de 3) se asociaron a menor supervi-

vencia (6).
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Para mejorar las tasas de supervivencia en pacien-
tes con nefritis lUpica los grupos del Colegio Ame-
ricano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR) han elaborado guias
para la evaluacion y el tratamiento de la nefritis IU-
pica basadas en el uso de agentes inmunosupreso-
res con el fin de retrasar la evolucion de la enferme-

dad hacia pobres desenlaces (11-12).

Se ha encontrado que entre un 10 % y un 27 % de
los pacientes con NL, particularmente aquellos con
glomerulonefritis proliferativa, desarrollan final-
mente una Insuficiencia Renal Crénica Terminal
(IRCT) al cabo de cinco a diez afios del diagnéstico
(13). En este sentido, las sociedades cientificas de
Nefrologia, Reumatologia y Medicina Interna de di-
ferentes paises en todo el mundo, incluido Colom-
bia, han aplicado la mejor evidencia en sus docu-
mentos de consensos sobre esta patologia, pero a
nivel local son escasos los estudios que evalian el
impacto de dichas intervenciones en la sobrevida
de estos pacientes.

Es por ello que el presente estudio aborda los fac-
tores predictores de respuesta a tratamiento de
nefritis lUpica en un grupo de pacientes adultos
biopsiados en la Clinica de la Costa de la ciudad de
Barranquilla (Colombia) durante 2008-2014, ana-
lizando el comportamiento de variables bioquimi-
cas, inmunoldgicas e histopatoldgicas para deter-
minar la asociacién entre cada una de ellas con la

respuesta terapéutica.

MATERIALES Y METODOS

El paradigma de la presente investigacién es cuan-
titativo porque se basd en la recoleccién de datos
que permite medir variables en un determinado
contexto analizando los resultados obtenidos me-

diante métodos estadisticos.
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El tipo de estudio fue descriptivo al cual se le anido
un analisis de casos y controles a partir de la res-
puesta al tratamiento, asumiendo como casos los
que tuvieron respuesta negativa al tratamiento y
como controles los que tuvieron respuesta positiva.
La poblacién estuvo compuesta por un universo:
(n=286) Pacientes con nefritis lUpica clase ISN-RNP
I, Ill, IV y V diagnosticados por biopsia renal en la
Clinica de la Costa de la ciudad de Barranquilla, se
efectué un muestreo estratificado (a priori) con
aquellos pacientes que cumplian los criterios de in-

clusion y exclusion del estudio para un total de 57.

Para llevar a cabo el muestreo, se tomaron en cuen-

ta los siguientes criterios de inclusion:

- Edad > 18 aios.

- Diagnéstico de lupus eritematoso sistémico ba-
sado en los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia.

— Diagnéstico de nefritis [Upica por biopsia renal
clases I, Ill, IVy V.

- Pacientes tratados con ciclofosfamida/mofetil
micofenolato en fase de induccién y con mofetil
micofenolato en fase de mantenimiento de la
NL.

En cuanto a los criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndstico de LES que tengan
otra enfermedad renal concomitante como ne-
fropatia diabética o amiloidosis renal consigna-
da en la historia clinica.

- Aquellos con datos del estudio incompletos o
qgue no se encuentre el expediente, y que se ha-
yan atendido en periodo distinto al del estudio.

- Pacientes que reciben terapia bioldgica en la ac-
tualidad.

- Pacientes sin diagndstico confirmado por biop-

sia de nefritis lupica.
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- Pacientes que se encuentren en terapia dialiti-

Ca.

Fuentes de informacion

Posteriormente se analizaron los expedientes clini-
cos de pacientes mayores de 18 afos de edad, con
diagndstico de nefritis lUpica confirmada por biop-
sia renal, atendidos en la Clinica de la Costa de la
ciudad de Barranquilla, un hospital de referencia
de cuarto nivel. La estrategia de busqueda de los
casos fue a través de los registros del servicio de
Anatomia Patoldgica de las biopsias renales repor-
tadas entre 2008 y 2014. La NL fue clasificada de
acuerdo a la International Society of Nephrology/
Renal Pathology Society (ISN/RPS) de 2003 y se re-
gistraron los indices histoldgicos de actividad y de

cronicidad.

Los expedientes clinicos arrojaron las variables de
estudio que incluyen: edad, sexo, tratamiento de
induccion y mantenimiento recibido por cada pa-
ciente y de la base de datos Nefrored se obtuvieron
parametros bioquimicos como creatinina sérica,
sedimento urinario (leucocitos, eritrocitos, cilin-
dros celulares), depuracion de creatinina con cuan-
tificacion de proteinas en orina de 24 h, y variables
inmunolégicas, tales como anticuerpos antinuclea-
res, anti-ADNn, C3, C4. Los datos se tabularon en
planilla MS Excel 2007 para posterior analisis esta-

distico.

Para determinar la respuesta renal, los pacientes

fueron clasificados en:

Respondedor
- Remisién parcial: Mejoria del 25 % en la TFG,
mejoria al menos del 50 % de la proteinuria de

24 h y sedimento urinario inactivo.
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- Remisién completa: Tasa de Filtracién Glome-
rular (TFG) mayor de 90 ml/min/1,73 m? de
superficie corporal, proteinuria menor a 0,5
gramos/24 h, sedimento urinario inactivo (au-
sencia de cilindros hematicos y leucocitarios y
menos de 5 eritrocitos y leucocitos por campo

de alto poder).

No respondedor

- Un paciente se considerd no respondedor si no
habia modificacién en la TFG o presentaba dis-
minucion del 25 % de la TFG estimada (formula
de MDRD), presencia de enfermedad renal ter-
minal, sedimento urinario activo (> 5 eritrocitos,

> 5 leucocitos y/o > 1 cilindro celular por campo).

Andlisis estadistico

Se disefiaron tablas y graficos descriptivos para
cada una de las variables, asi mismo se efectud un
Test de x2 para los valores de funcion renal y sedi-
mento urinario. Para determinar la asociacion en-
tre la respuesta al tratamiento se realizé un Analisis
de correspondencias simples para funcidn renal y
sedimento urinario. Para los analisis estadisticos se
utilizé el software R-CRAN.

RESULTADOS

La poblacién de estudio esta constituida por 57 pa-
cientes: 52 mujeres (91 %) y 5 hombres (9 %), con
una edad promedio de 34,5 afios +17,6 (35,1 en
las mujeres y 33,6 en los hombres). En cuanto a la
distribucidn por grupos etarios, solo el 19 % de los
pacientes es de una edad menor o igual a 25 afios
mientras que el 81 % eran mayores de 25 afios. Un
84 % de los pacientes con LES presenté compromi-
so renal en los primeros cinco afios, seguido de un
9 % entre 5y 10 afios y un 7 % después de 10 afios
(ver Grafica 1).
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Grafica 1. Tiempo de aparicion de la nefritis desde el
diagnostico de lupus
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Fuente: Datos del estudio

Tomando como base la clasificacién de la Sociedad
Internacional de Nefrologia y de la Sociedad de Pa-
tologia Renal (ISN/RPS) del 2003, la biopsia renal
mostré NL clase IV en 39 pacientes (68,7 %), con
una distribucion entre las clases Il, lll y V del 19,2

%, 8,7 %y 3,5 % respectivamente (ver Grafica 2).

Grafica 2. Distribucion de la clasificacion histoldgica de la
nefritis lupica
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Fuente: Datos del estudio

Del total de pacientes, 17 pacientes (29,8 %) logra-
ronremisién parcialocompletaalos 12 meses (8,8 %
completay 22,8 % parcial) y 39 sujetos (68,4 %) no
lograron entrar en remision. El 69,2 % (36/52) de
las mujeres y el 80 % de los hombres (4]5) fallaron
en lograr, al menos, remisidn parcial a los 12 meses.
A los 24 meses, un 62,3 % de los pacientes alcanzé
respuesta (parcial o completa), es decir, un 32,5 %

(18 pacientes) mas que el afio anterior (Grafica 3).
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Grafica 3. Respuesta acumulada de los pacientes con NL
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Fuente: Datos del estudio

Se observd en la distribucion de la clase histolégica
relacionada con la respuesta a tratamiento a los 12
meses, donde la forma proliferativa clase IV tiene
el mayor nimero de pacientes (39) con 12 respon-
dedores (30,8 %) y 27 no respondedores (69,2 %).

Tabla 1. Distribucion de clase por RESP_TTO

Clase | RespuestaTTO | SinRespuesta TTO | Total por Fila
Clase Il 2 3 5
Clase Il 5 6 1
Clase IV 12 27 39
Clase V 0 2 2

Total 19 38 57

X% 9.867; df = 4; p-value: 0,0427

En la Tabla 2 se evidencia una media de la protei-
nuria basal de 1.564,33+1.802 mg/24 horas, dentro
del rango subnefrético, con tendencia al aumento
en los controles a los 12 (1.943,29) y 24 meses

(2.154,25) de tratamiento.

Tabla 2. Proteinuria 24 hrs de los pacientes con NL

Proteinuria 24 hrs Media £ SD 1C95 %
Proteinuria 24 hrs

+ -
B 1564,33+1802 | 1C803,24-2.32543
Proteinuria24hrs | 13294193831 | 1C1.124,81-2.761.77
[2nd Date]
Proteinuria 24 rs | ¢/ 0 49 168.93 | 1C1.238,39-3.070,11
[3rd Date]

Fuente: Autores

112

Cuando analizamos la variable “depuracién de crea-
tinina”, se observa cdmo la media de la depuracién
de creatinina basal (58,09+26,75 ml/min) aumenté
a71,13+30,59 ml/min a los 12 meses de tratamien-
to, no siendo tan marcado a los 24 meses (media de
76,38136,02 ml/min), lo que evidencia una signifi-
cativa mejoria al afio de tratamiento y una estabili-

zacién de este parametro al afio siguiente (Tabla 3).

Tabla 3. Depuracion de creatinina

Depuracion de creatinina | Media + SD 1C95 %
Dep_ Creatina [1th Date] 58,09 26,75 IC 35,72-80,45
Dep_ Creatina [2nd Date] 71,13 + 30,59 IC 45,55-96,70
Dep_ Creatina [3rd Date] 76,38 + 36,02 IC 46,26-106,49

Fuente: Datos del estudio

En el caso de la creatinina sérica (CrS) sucedié algo
curioso. Los pacientes presentaron una respuesta
errdtica con respecto a este parametro, dado que
pasé de una media basal de CrS 1,07+0,51 mg/dl a
una de 1,2440,81 mg/dly 1,27+1,00 mg/dl a los 12
y 24 meses de tratamiento respectivamente (Tabla
4).

Tabla 4. Creatinina

Creatinina Media + SD IC95 %
Creatinina [1th Date] 1,07£0,51 IC0,85-1,28
Creatinina [2nd Date] 1,24 +£0,81 1C0,90-1,58
Creatinina [3rd Date] 1,27 £1,00 IC0,85-1,69

Fuente: Datos del estudio

En el andlisis de correspondencias simple (Grafica
4) se encontrd que los pacientes con una depura-
cion de creatinina normal al inicio del tratamiento
presentaron una mejor respuesta al primer afio.
Cabe resaltar que aquellos que presentaron una
normalizacidn de la creatinina y un incremento de
la tasa de filtracidon glomerular calculada por MDRD
al primer afio tuvieron una mejor respuesta al tra-

tamiento. Llama la atencién que el grupo de pa-
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cientes no respondedores iniciaron y mantuvieron

una creatinina aumentada durante el seguimiento.

Grafica 4. Anlisis de correspondencias simples de la
respuesta al tratamiento vs funcién renal
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Fuente: Datos del estudio

En la Tabla 5 los pacientes con una creatinina ma-
yor y una depuracién de creatinina menor basales
se asociaron a mala respuesta en comparaciéon
con los respondedores que en su mayoria presen-
taban funcién renal normal o un leve deterioro
(p=0,008975).

Mediante la prueba de Chi cuadrado se establecio
la asociacién entre la presencia de hematies y la
respuesta terapéutica. La desaparicién de la he-
maturia entre el primer y segundo afo se asocio
con buena respuesta al tratamiento aunque no se
alcanzdé una significancia estadistica (p=9,69) (ver
Tabla 6).

Tabla 5. Respuesta a tratamiento por parametro de la funcion renal

Parametro Nivel Inicio TTO Resp. TTO Resp. TTO Sin Resp.
[1er afio] [2do afio] al término
Mayor de 3,5 gramos 8 0 1 7
Proteinuria 24hrs 0,5a 3,5 gramos 39 10 26 13
Menor de 0,5 gramos 9 7 8 1
i Menor o igual a 1,2 mg/dl 34 15 26 8
Mayor de 1,2 mg/dl 23 2 9 14
Depuracion Menor de 30 ml/min 21 6 11 10
deCrs Mayor de 30 ml/min 36 1 2% 1
TFG por MDRD Menor de 60 ml/min/1,73m? 22 4 9 13
Mayor de 60 ml/min/1,73m? 35 13 26 9
x%: 39.324; df = 21; p-value: 0.008975
Fuente: Datos del estudio
Tabla 6. Respuesta a tratamiento por parametro del sedimento urinario
Parametro Nivel Inicio TTO Resp. TTO Resp. TTO Sin Resp.
[1er afio] [2do afio] al término TTO

Hematies [Negativo] 32 15 28 4

[Positivo] 25 2 2 23

Cilindruria [Negativo] 37 13 26 11

[Positivo] 20 4 7 13

Proteinas [Negativo] 3 2 3 -

[Positivo] 54 15 32 22

Leucocituria [Negativo] 43 16 29 14

[Positivo] 14 1 6 8

x%: 119,56; df: 33; p-value: 9.692e-12
Fuente: Datos del estudio
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En el caso de sedimento urinario, se observé que
los pacientes que presentaron leucocituria negativa
en el primer afio obtuvieron una mejor respuesta al
igual que aquellos que tenian cilindruria granulosa
al inicio del tratamiento. Llama la atencién que los
pacientes no respondedores en el primer afo per-
sistieron con sedimento urinario activo (hematuria,

cilindruria) (Grafica 5).

Grafica 5. Analisis de correspondencias simples de la
respuesta al tratamiento vs sedimento urinario

FEEE—

e
1

. - - - " .J_|
Fuente: Datos del estudio
DISCUSIONES

En el presente estudio se analizaron diversas varia-
bles clinicas, bioquimicas, histoldgicas e inmunold-
gicas que pueden influir en la respuesta terapéuti-
ca de pacientes con LES y NL a los 12 y 24 meses.
La poblacion esta constituida por 57 pacientes: 52
mujeres (91 %) y 5 hombres (9 %) para una rela-
cion de 10:1, con una edad promedio de 34,5 afios
+17,6 (35,1 en las mujeres y 33,6 en los hombres),
datos que coinciden con lo descrito en otras series
(14-15).

La biopsia renal mostrd NL de clase IV en 39 pacien-
tes (68,7 %), clase lll en 28 pacientes (19,2 %), clase
Il en 92 pacientes (8,77 %) y clase V en 7 pacientes
(3,5 %); una distribucion similar a la descrita (16)
en un grupo poblacional del Caribe colombiano,
donde la clase IV representd el 66,03 % del total de

casos analizados.
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Se encontrd una asociacidn entre la clase IV y la no
respuesta al tratamiento (p<0,05), lo cual concuer-

da con lo descrito en otros estudios (8, 17).

Se ha reportado que los hombres tienen menor
tasa de remision, recaidas mas frecuentes, con dis-
minucidn en la sobrevida renal y mayor mortalidad
(3, 8, 6). Encontramos que el sexo masculino tiene
una menor probabilidad de respuesta al tratamien-
to (80 % de los hombres con nefritis Upica, no ob-
tuvo respuesta en el primer afio de tratamiento), la
cual no fue estadisticamente significativa dado el

pequefio nimero de hombres en la muestra (9 %).

Miranda y cols (8) demostraron que la depuracion
de creatinina menor de 30 ml/min basal se asocié
a mala respuesta a los 12 meses del tratamiento.
También observaron que una elevacion de la crea-
tinina sérica > 1,2 mg/dl (p = 0,01) se asocio a falta
de respuesta terapéutica. En este estudio se encon-
tré que los pacientes con una creatinina mayor a
1,2 mg/dly una depuracién de creatinina menor de
30 ml/min basales se asociaron a mala respuesta
(p =0,008975).

En el presente estudio, no se analizd ningun ele-
mento de la biometria hematica, ni pardmetros
inmunoldgicos. Diversos autores plantean la com-
binacién de altos titulos de anti-ADNn y anti-Clq
como indicador de actividad ldpica y compromiso
renal, que seria de gran utilidad en el seguimiento

de la nefritis lupica (18).

Debido al disefio del estudio (retrospectivo), no se
hicieron seguimientos a estos anticuerpos. Por otro
lado, no se analizé la asociacion entre indices de
actividad y la cronicidad con la respuesta terapéu-

tica debido a que un porcentaje importante de las
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biopsias no reportaban dichos indices, lo cual po-
dria generar un sesgo estadistico. Finalmente, en
nuestro estudio no analizamos recaidas, progresion
a enfermedad renal terminal ni mortalidad como
medidas de desenlace reportadas en otros estudios
(3, 19-20).

Pinto y cols (21) determinaron que la proteinuria
en rango nefrético (p = 0,005) se asocié a fallo te-
rapéutico. Se encontré que la proteinuria nefrética
(>3,5 gr/24 horas) se comporté como un predictor
independiente de falla en lograr remisién parcial o
completa a los 12 y 24 meses de tratamiento (p <
0,05).

Houssiau y cols (22) demostraron que la disminu-
cion de creatinina (p < 0,01) y la proteinuria menor
de 1 g a los 6 meses (p < 0,03) fueron predictores
independientes de buen pronéstico a largo plazo
en europeos. En nuestra poblacién mestiza, la nor-
malizacion de la creatinina (menor de 1,2 mg/dl)
en el primer afo de tratamiento fue un marcador
de buen prondstico. Cabe resaltar que los pacien-
tes no respondedores tenian una creatinina mayor
y una depuracidn de creatinina menor basales en

comparacién con los respondedores.

Del total de pacientes incluidos en nuestra inves-
tigacion, 17 pacientes (29,8 %) lograron remision
parcial o completa a los 12 meses (8,8 % completay
22,8 % parcial), lo que es muy inferior a lo observa-
do por Miranda y cols (8) en pacientes mexicanos;
estos autores obtuvieron remisién completa en el

50 % y parcial en el 28,2 % al afio de tratamiento.

Mediante la prueba de ¥ se establecio la asocia-
cién entre el sedimento urinario activo y la res-

puesta terapéutica. A diferencia de otros estudios
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(8), encontramos que la presencia de microhema-
turia no estuvo asociada a respuesta al tratamiento

sin alcanzar una significancia estadistica (p > 0,05).

CONCLUSION

El porcentaje de pacientes con nefritis lUpica que
no respondié al tratamiento en el primer afo no
fue el esperado segun lo descrito en la literatura
cientifica internacional que oscila entre 60 y 80 %.
En el segundo aio hubo un incremento en la tasa
de respuesta que alcanzé el 62,3 %; esto nos sugie-
re un curso agresivo en la poblacién de pacientes

estudiados.

Como factores asociados a no respuesta al trata-
miento encontrados en nuestros pacientes se tiene
la proteinuria en rango nefroético, la forma prolife-
rativa de NL clase IV y la creatinina mayor de 1,2
mg/dl al diagndstico. No se encontré asociacidn en-
tre la presencia de microhematuria y la respuesta

terapéutica.
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