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A pesar del avance en el conocimiento sobre los eventes fisicpatolégicos de la nefritis
lfpica, el régimen terapbutico &ptimo ain no ha sido {do (1,2} princi pera
1as fomes nés severes (glanerulonefritis proliferativa difisa y focal) (3,4) pemenecien-
do cano ua de las memifestaciones del Lupus Fritematoso Sistémico can una alta martalided
(5/647) « Desde hace mis de 30 afios se ha observado que la terepia con altas dosis da pred-
nisma proporeiona tn control aceptable de 1a enfermedad extrarenal en la meyoria de los -
pacientes, sin embargo en la nefritis mo proteje de 1a progreeién a la insuficiencia reml
créinica y ademés por 1os altas dosis des es b3y te a diversas com—
plicaciones (8). A principics de los afios 70 se publicarm diverscs estudios designados -
pare exaninar la efectivided de carbinaciones de estervide con immunceupresares como preda
nisoe-ezatioprina (9,10} y predni iclofosfamida (11,12) demostrendo con ambes mejo—
ria de 1a funcién renal y 1a sobrevida al ser canparada con altas dosis de prednisom sola
¥ aln més permitian una redxecidn en lae dosis requerides de prednisoma, Estdios posterio
res carroboraran la superiorided de las drogas inmmunosuprescras sobre la prednisana sola -
(13,14).

A principios de loe afics 8) varios investigadores demcstreron que a pesar de mejoria en
1a fincién renal y 1a sobrevida cbservadas oan azatiomrim y ciclofosfamida no hebia dife-
remcia significativa en un plazo de 5 afios con 1a respuesta a 1a prednisona sola (15,16, ~
17). En la bisqueda de nuevas altermativas terapbuticas se establecieron diversas modalida
des cano prednisora-ciclofoafamida-azatioprine (doais menor a 1 mg/kg/dia) y prednisoa a
dosis bajas can ciclofosfamida intravencsa en fama intemitente en pulscs de 0.5 a 1 gr/m
cada 3 meses teniendo resultades favorebles sobre todo con 1a segunda conbiracién (18,19).
Bn 1986, Austin y colaboradores en uma gran poblacidn carp 12 resp & varics tra
tamientos camo prednisana sola, azatioprina, ciclofosfamida via cral, azaticprina—ciclofos
famida y ciclofosfamida IV con prednisona 10 a 25 mg/dia evidenciando uma diferencia sdgni
ficativa en la sotrevida a 5 &ios 5610 al comerar ciclofosfanida IV vs prednisoma sola -
(17). Similares resultados han sido publicados més recientemente (26,27) favoreciendo el -
w0 de 1a canbinacidn de pulsos de ciclofoefamida més prednisona, sin embarge dicha combi-
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nacifn no estd exenta de camplicacianes (17,20,25) siendo las més frecuentes las infeccio-
nes, amenorrea, necplasias, cistitis hemxrégica y reacciones alérgicas entre otres, ade—
mbe de 1o caplejo de su adninistrecién y el deaconocimiento de 1a duracién del tratamient
1o representan uma limitante (24).

Porotra parte varios estudios no eontrolados apoyen amplismente el uso de pulsos de -
metilprednisolona a dosis de 0.5 a 1 gr/m2 en intervalos mensuales asociadas a prednisona
a dosis bajss diaria oon respuesta fevoratile reduciend 1a incidencia de efectos adversos
(a,&).mmMommﬁwmmnmmmmg
tados de dichos pulsos adninistredos drente 1 afio con ue mejarin significativa de la fim
cién renal en un lapso de por 1o mencs 3 afics, sin embargo la durecitn de los pulscs tampo
co ha sido establecida (23).

Recientamente se pblicd un estudio comparativo de pulsce de metilprednisolona y ciclo-
foafanida, arbas anociadas a dosis de predniscna bajas, favareciendo a la ciclofosfamida ,
no cbstante el seguimiento-fué s510 de 6 meaes (24). De estas cbeervacianes surge 1a neces
sided de dewstrer curl de 1os 2 regimmes terapéuticos es mis efectivo y seguro y par - =—
otra parte determinar cufl es el tiempo &ptime pare su adninistracin, requiriendo perfo—
dos largrs de cbeervaciin ya que ambos canllevan riesges (26).



DELINITACION (1. FROBUAA

¢ Existe algne diferencia significativa en la efectividad para controlar la activided
de la nefritis Mpica entre 1a adninistrecién de pulscs de metilprednisolos y ciclo—
fosfamida mencuales durernte € meses y posteriamente cada 3 meoes durante al menos 2
aios 7



1.-Comperer  1a eficacia clinica de pulsos de metilprednisolana y ciclofosfamida en pacien
tes con nefritis 10pica.

2.-Determinar 1a incidencia de reacciones adversas de ambos pulsos de metilprednisolona y
ciclofosfanida. !



HO Mo existe diferencia significativa en la efectivided para cmtrolar la actividad éa -
nefritis l0pica entre la adninistracién de pulscs de metilprednisolona y pulsce de ci
clofosfamida mersuales durantes 6 meses y posteriamente cada 3 meses durente al me—
nos 2 afios.

PE Existe diferencia significativa en la efectivided para controlar la actividad de ne—
fritis l0pica entre la adninistracién de pulscs de metilprednisclona y pulsos de cl-
clofosfamida mensuales durante 6 meses y posteriamente cada 3 meses durante al menos
2 ailos.

HO No existe diferencia significativa en la incidencia de reacciones adversas entre la -
adninistracitn de pulsos de metilprednisolona y de ciclofosfamida en jentes con -
nefritis l0pica

Hl Existe diferencia significativa en la incidencia de reacciones adversas entre la adni
nistracifn de pulsos de metilprednisoloma y de clclofosfamida en pacientes con nefri-
tis llpica.



NATERIAL Y METUDO

SELEOCTCN DE PACIENTES:

Los pacientes inclufdos en el presente estudio fuercn ingresados al servicio de Reumto
logfa del Hoepital de Especialidndes del Centro Médico La Raza; todos cubriercn los si—
guientes criterion:

1) Disgnfstico de Lupus Eritematoso Sistémico de acuerdo a los criterics de la ACR (4).

2) Evidencia por biopsia remal de glomerulonefritis proliferativa focal o difusa (tipo
I y IV) segln la Q5 (7).

3) Criterics clfnicos de glamerulonefritis activa definida oamo sedimento urinerio nes-
fritico (mis de 5 leucocitos o eritrocitos par campo, o cilindros grarulosos), pro—
teimmria meyor de 0.5 gr en 24 hrs y disminucién en la funcién reral evidente median
te baja o retencién de ezoades.

4) Maycres de 18 afos de edad irdependientemente del sexc.

Sa realiz5 biopsia renal, mediante puncifn percutfnen.la clasificacién histopatolégica
fué de acuerdo a los criterics de la (MS: clase I, glanerulerefritis (N} de cambios mini~
mos; clese IT, QN mesangial; clase IIT, GN proliferativa focal; clase IV, GN proliferativa
difusa; clase V, (N marhrancsa; y clese VI, GN esclerceante avanzada. Para el andlisis his
tolégico, los métodos de fijacidn y tincidn incluyeron hematoxilire-ecsina, tricrémico de
Massan, ilina fosfotings ) PAS y reticulo de Janes. El grado de las lesiones fue
ron evaluadas en una escala de O a 3 que carrespandieron respectivamente a susente, ligero
moderedo ¥ severo, de cada uno de los datos histolégicos que se identificaren (29,30).Se -
determind el Indice de Actividad el cual se definié como 12 suma de los siguientes hallaz~-
ge8, los cuales representan nefritis lipica activa: proliferacién glamerular, infiltrado :
leucocitario, carjorrexis/necrosis fibrincide (miltiplicado X 2), medias lumas celuleres -
(multiplicado por 2), depésitos hialincs e infiltredo intersticial. La sum mxim de este
indice es de 24 puntos. Asi mismo se determind el ndice de Cronicidad que consistié en la
suma de los sigulentes datos que remresentan nefritls crénica irreversible: esclerceis glo
merular, medies lunes fibrosas, fitrosis intersticial y atrofia tuxilar con suma mixima de
12 puntos.
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Los criterics de no inclusién fueron : embarazo, depuracitn de creatinina mencr a 20 —
mi/min,, infeceifn dentro de las 2 samaras previas al inicio del estudio, cuenta lewcocita
ria mencr de 2000/m3 .

Los criterios de exclusifn fueran: embarezo, suspensitn voluntaria y manifestaciones —
thxicas por las droges probedas. Los pacientes que presentaron actividad persistente de 1a
nefritis que se cansiderd cam um proteinuria mayor de 3.5 gr/dfa y/o diamimcién en 1a —
depurecifn de creatinina en mis del 23% de 1a basal tuvieron modificacién en su manejo ya
maniaﬁl pulscs adicionales. Aquellos que presentaran elguna camplicacién camo en el ca
50 de cistitis hemarrfigica o amenorrea secundaria 2 1a administracién de GM fueron incluf
dos en el grupo MPD.

TERAPIA:

Al azar se formarm 2 grupcs: a uo se le administrd metilprednisolona (MPD) IV a dosis
de 0.5 a 1 gr/m2 de mperficie corporal, diluida en 250 ml de sclucién gluccsada al % d-
rante 30 minutos, inicialmente en 3 dosis durente 3 dias consecutivos, seguides de una do-
Bis mensual durente 6 meses y posteriormente cada 3 meses durnnte al menvs 2 sfios, al otro
grupo se le adninistrd ciclofosfamida (CFM) & dosis de 0.5 a 1 gr/m2 de superficie corpo—
ral, IV duaonte 60 minutes, dosis (nica, adninistrada a intervalos similares a 1a MPD; pos
terior a la CFM se adninistré solucién salina al 0.45%, 2 litros/m2 durante 24 hre. vigi—
lando volumen y frecuencia urinaria. Todos lmpmimwbiammedﬂmadosisdg
0.5 mg/kg/dfa durante 3 meses, posteriormente se redujo en foma gracuel hasta 10 mg/dia.

Los pecientes que presentaron hiperb_anién erterial sistémica recibiercen entihipertensi
ves del tipo vealcicentagonista (nifedipina), inhibidares de la ECA (captopril, enalapril}
y betabloqueadares +(propranclol, metoprolol).

El seguimiento se realizd mediante evaluacién clinica y paraclinica a intervalos simila
res en los que fueron adninistredos los pulsos, Los exfmenes de laboratario inclufdos fue—
ron :Biometria hemitica campleta, creatinina y camplemento sérico, exfmen general de arina
dapuracién de creatinina y cuantificacién de albimina en orina de 24 hrs, cuyos resul tados
fueron concentrados en una tabla elabarada espec{ficamente para el estudio.



METODO ESTADISTIOO:

Los canbioca en 1a creatinim sérica del nivel basal, a 108 6 meses, 12 meses y mhs re~-
clente asl cano 1a diferencia pramedio entre los 2 grupos para albuminria y depuracitn -
de creatinina fueron comperados por € de student de 2 colas, considerfindola significativa
om p mence a 0,06,



Se estudidron 30 pecientes; todos fuermn del sexo femenino, con uma edad promedio de 23
&8 en el gnpo M y 27 aflos en el grupo MPD; el seguimiento pramedio desde el inicio de
mmmi&@mmmamms&memgjm.Deltoml.11-
pacientes (30%) termineron el tratamiento planeado; 15 (50X continfen en tratomiento; 2 —
(6,6%) suspendieran el ratamieario par embarezo, en el grupe de MPD y 2 (6.68% desarrolla—
ran cistitis hemxrégica con OFM, siendo inclufdas en el grupo MPD. Cada grupo estuvo for-
mado por 13 pacientes,

Todas 1as biopsias evidenciaron Nefritis tipo IV,

Los valares pramedio de 1as 26 pacientes para creatinina, depurecién de creatinina y —
aluminria se mestran en 1a taba 1. Al comparer en el grupo MPD , las diferencias en los
valores de creatinina basales con cada intervalo, sblo hubo diferencia significativa con
la més reciente determiracitn (p€0.001); los valores de depuracién de creatinina mejore—
ron significativamente a los 6 , 12 meses y determinacién més reciente en relacién al ini-
cial (p€0.00! para cada wa). En el cace de la alounnuria, la diferencia fué significati
va e 1os 6 meses y al mamento actual, pero no a los 12 meses (p€.0.001, p£C.001 y P»0.05
respectivamente) . (Qréficas 1,2 y 3)

n el gnypo CFM, 1as diferencies entre la besal y las determinaciones en cada intervalo
fueron significatives a los 6 meses y al momanto actual, no asf a los 12 meses (p<0.001,
p€0.00L y p>»0.06 respectivamente}. Para la depuracién de creatinina las diferencias fue-
ron significatives a los 6, 12 mses y al mmento actual (p€0.001 para cada wra), asf mis
mo para 1a albuminuria fueron significativas las diferenciss en cada intervalo (p€0.001).

Al comparar 1os valores de 1as 3 varizhles entre los 2 grupos, =610 hubo diferencia alg
nificativa entre los niveles iniciales de creatinina y al mamento actuel, pero no pera la
demrecifn de creatinina y albuminuria (p€0.001, p»0.05, p0.06 respectivamente). (Gré-
ficas 4,5 y §).
1os valaores de los campanerttes del conmplemento sérico mo tuvieran diferencia significa—
tiva (Tabla 2); en el grupo MPD los valores al iniclo y al mumento actual para C3 y C4 fue
rn 71.8 y 2.7 y 18 y 17.8 respectivemente. n el grupo OM tampoco hubo diferencia signi
ficativa: C3 al inicio de 70.3 y al mmento actual de 67 y para C4, 17.5 y 22.5 respectiva
mente. No hubo diferencias entre gnupos.
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En relacifn al examen general de orina , los valores de lewocitos en el grups MPD dis
miryeron de 13-14/campo a 7-8/canpo, 1oe eritrocitos de 8-9/cawpo a 5-6/campo y 1a albumi
nuria de 1.95 a 1.04 al momento actual. Bn el grupo GM los leucocitos dismimiyeron de 6-7
a 2-3/campo, los eritrocitos de 11-12/campo a 2-3/canpo ¥ la alblmina de 0.72 a 0,31. Hibo
diferencias significativas en la leucocituria y albuninuria entre ambos grupes en los va—
lores mhs recientes. Tabla 3.

En relacién a las corplicaciones, las més frecuentes fueron las infecciones, en el gnp
MPD 6 pacientes (46%) tuvieron IW, mientres que en el grupo (FM 11 pacientes la presenta-
ron (84%), as{ ndamo S del mismo grupo tuvieron endado faringeo poeitivo (38%) mientres -
que en el grupo MPD 8510 1 paciente (7.6%) presentd positividad. Se cbeerwd: leuccpenia en
€l 40% de 1os pacientes en el grupo GFM, ¥ 13% en el grupo M.

Los ghrmenes més frecuentes alslados fuercn: E. coli, Proteus mirebili , Klebsiella —
menanioe, Stephylococcus coagulasa negative, Sthephyloccocus mmens, Streptoccocus faeca
1is en TW; en exudado farfngeo: Staphyloccocus sureus.

En el grupo MPD huixo 1 caso de Herpes zoster, 2 pacientss suspendieron el trataniento -
par embarezo. B el grupo OFM 2 pacientes presentaran amencrrea y 2 cistitis hemorrfigica.

Se obeervd que 10 de 13 pacientes en €l grupo MPD (768) desarrollaron Hipertensifn arte
rial sigtémica, mlentras que en el grupo CFM 5510 6 de 13 (46%) la desarrollaron.



Al

tabla 1.-VALORES PROMEDIO DE CREATININA SERICA, DEPURACION DE CREATTNINA Y ALBUMINURTA

EN 24 HRS EN PACIENTES CON PULSOS DE MPD Y CFM.

GRUFO VARIABELE INICIO ) 6 MESES 12 MAS RECIENTE
wD Grestinira 1.330.38 1,250,388  1.36+:0.13 1,24+0.,46
oM Creatinina 1.08/0.18 0.98:0.06  0.87:0.08 0.865:0.08
¥eD Dep. Cr. 4598417 50.5426.26 BN T2.36:2.93
[+3.1 Dep, Gr.  77.61430.66 90.46+136.26 101447.02 94,23:30,9
MFD Albminuria 2.8316,27 1.86:0.92  1.57+0.75 0.67+0.53
] Albwminria 2.47:3.4  1.542.83  0.88:0.22 0.72:0.58 *
» p&0.00L
tebla’ 2 ;NIVELES SERICUS [E OOMPLEMENTD
GRUPO c3 ca
INICIAL MAS RECIENTE INICIAL MAS RECIENTE
MFD 71.8 6.7 * 18 17.6 *
CFM 0.3 67 * 17.5 2.5 *
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TAHLA 3:CARACIYRISTICAS [EL MID EN LEKXCITUS, ERITROCITOS Y ALFUNIMA.

GRPO LEUCOCTTOS ERITROCTTOS ALBUMINA
INICIAL MAS RECIENTE JNICIAL MAS RECIENTE INICIAL  MAS RECIENTE
MPD 1314 78 89 56 1.95 1.04
oM &7 2-3+ 1112 23 0.72 o.a*

* p Diferencia significativa

tabla 4;QMPLICACIONESS GHSERVADAS EN KL GRUFO WFD Y O

GRUPO INFECCIONES
# PACTENTES
™ EXUDADO FARINGEO ~ HERFES ZOSTER
MD 6 (a6%) 1 (7.6%) 1(7.6%)

oM 1 (84%) 5 (38)
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El prondstioco de pacientes oon Lupus Eritematoso Sistémico gue desarrollan glamerulone~
fritis es pobre, a pesar del tratemiento con inmnospresares (31) ya que no hay redxcisn
estadisticamente_gignificativa en el riesgo para desarrollar insuficiencia reml crénica —
termiral dentro de 1os primeros 5 afios de obeervacifn (24,31). El seguimiento a large pla~
zo ha mostredo um reduccifén impartante en el riesgo para insuficiencia remal en paclentes
que reciben CFM por lapsce prolongades camparadas o PIN sola (17,14). Estudios controla~
dos recicntes han evidenciado que loe pulsos intermitentes de GFM son tan eficaces como 1a
terapia aral cawenciomal cm dida droga, rediclendo ademis el riesgn de conplicaciones =
(31,32}, Por otra parte, cbeervacianes previas en diverses trastormos inmunolégicos, inclu
yando Lupus Eritemtoso Sistémico, sugieren que los pulsce de metilprednisolona son tan —
eficaces y con manoa efectos adversce que la prednisma sola a altas oais; sin abargo la
mayaria de los repartes Bobre su uso ha sido por intervalos cortos o pare exacervaciones —
de nefritis lo cual ha limitado su aplicacifn. (24,31,34). La dosis &ptima y drecitn de -
anbee pulsos sm inciertas.Se han realizado comparaciones entre ambos ffrmacca pera demos-—
trar ventajas de o acbre el otro, agkriaﬂ':q.nlad’-ﬂesnﬁefecﬁvn. ain embargo —
las cbservaciones han sido a corto plazo.

Los resultaios cbbenidos con el presente estudio permiten o sugieren que arbes fhrmeacos
aan efectivos para proteger la fincién reral, por mejorer la depurscifn de creatining y —
digninuir los niveles séricos de creatinina asi camo de albmimmia, en forma significati-
va durante el seguimiento realizado a 1o large de 32 meses, Con ambas terepias se observd
que hubo diferencies significativas dentro de cade grupo 8 los intervalos realizados, 8 —
lo8 6 y 12 meses y a 1a mAs reciente determinacién, excepto en los niveles de creatinina -
sérica que a 1os 12 meses en anbos grupos no fué diferentemente significativa en relacitn
a loa niveles pretratemiento, pero fueron disminuyendo hasta una media significativemente
moner; esta cbeervacién es acarde a 1o reportado en la literatura en relacifn a que los —
caursce cartos tanto de MPD {17) como de CFM (24,33) tienen meyor parcentaje de recaides —
P 1o que se sugiere que 1a terapia sea prolongada, por 1o mencs 1 afio despuis de contro-
lada la actividad de 1a enfermmedad (24) sin embargo no podemos precisar el tiempo, dado —

ESTA TESIS N0 DEBE
SALR DE LA BigidTECA
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que es necesario continuar la vigilancia a plezo mayor.

la ventaja de un terepia sobre 1a otra, hasta el corte realizado es a favar de la OM
8blo para disninuir los niveles séricos de creatininn, mnque reiterams que se requiere —
wn seguimiento de por 10 mercs 5 efice pare establecer en fawa categfrica dicha ventaja.

Muestros resultados contrastan con 1o conocido schre los pulsoa de MPD en relacitn a —
su efectividad para evitar el desarrollo de insuficiencia renal crénica terminal en pacien
tes con nefritis severa ya que estudics no controlados hen presentado que 1a MPD 8510 es —
GEil en pacientes can formes leves de nefYitis (22), Otnd estudio repartd que un alto ren-
20 de exacervacién y/o persistencin de actividad de la enfermedad hacfa de los pulsos de =
MFD una. pobire eleccifn como tratamiento de nefritis severa (31}, En el estudio realizado -
por Boumpas et al, loe pacientes tratados con pulsos de MD tuvieron mayare probebilidad de
incrementar 1a creetining sérica que los tratados con pulsce de CEM pero el seguimiento —-
fub ablo de 6 menas (24).A diferencia de los paclentes tratados oon pulsos de MPD eni el —
mesenta estudio, con nefritis severa, han mejorado significativamente en su Depuracién de
creatinina y han dismimido la treatinira sérica y la albuminuria,

Los resultados con M e semejantes a los resultados cbtenidos por otroe investigado-
reg. Elser y cols., cheervaron en 12 pacientes tratads o pulscs de OFM por més de 1 afle
que los valores de creatinina sérica dismingyd significativamente dumente el seguimiento
de 45 meses a 1os intervalos de 6, 12 meses y 1a mis reciemte determinacién. (27). Boumpes
et al. establecieron que un curso prolongado de pulsos de OM es efectiva en preservar la
furcitn renal, a dieferencia de los cursos cartos Que tienen mayor probebilidad de exmcer
vaciones (24).

A pesar de los resultados alentadores cbtenidog, es evidente que el seguimiento a largo
plazo { 25 aflos) es requerido pargue 1a toxicidad acunulativa a lergo plazo de regfmenes
irmnosuprescres, particularmente aquellos que incluyen agentes alquilantes es ircierto. —
la M adninistrada intravencea en forma intermitente podria tener un mejor perfil de reac
cimes tixicas, esto podria ser debido a mencr dosis acumilativa conpereda a regimenes ad-
ministrados por via oral (26).
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Bl win conln efects txico de anbos drogas, principalnente 1a OFM es la depresifa de 1a
hematopayesis nomal, exdistiendo uma dismincién en el nivel de leucocitos circulantes re-
Wamdxmym!adem&l. Uno de 1o meyoreg problams a large
plazo e3 el rdesge +de infecciones. Lo susceptibilidad a infeccianes es debido a ua dis-
mi&\mmmihmﬂmiﬁgaynfauauﬁummﬁm&lmdedi—
ferga inmmne. Infecciones bacteriams, virales y mioSticas gportunistas son particularmen-
te comxnes en pacientes que reciben terepia a largo plezo, ocupando apradmedamants un 156
(27); 2 de 20 peclentes que recibieron GFM en el protoocolo de 1a KIH (25), Molune et a}} —
usando wa dosis capaz de inducir leucopenia encontré uma meyor incidencia de infeccién ,-
inchuyendo uroaepsis (19) En el presente estudio, 11 de 13 paclentes (84¢) tuvieron urceep
sis en el grvpo OM, mientras que en el grupo MD a51o 6 de 13 (48%), esi miaw 5 de 13 —
(30%) tuvieran desarrollo bacteriano en el ededo faringso y sblo 1 del grupo MPD; en es-
te Gltimo grupo hubo 1 paciente qua.presents infaccifn por Herpes zoster, En el estudic de
Boumpas los episcdlos de Herpes zaster fueron raros y ro se relacionaron a alguma terepia
particular, ya aca CFM o WPD. (24).No se obeervaron infecciones virales en el grupo GM a
diferencia de 1o repartado en 1a literature; en un estudio de 1a clfnica Meyo se encontrd
infeccidn par Herpes zoster en um tercera parte de la poblacién manejada (40), Ademis no
se presentaron infacciones mayores en 105 grupos tratados, 10 cual se ha cbservado hasta -
en un 16 % . Bajo estas oheervaciones la terapia con MFD tiene ventaja schre la (PM en re-
1peién a menar parcentnje de procesos infecciosoe.

For otra parte con 1a GM se presentaron. 2 casdas {16%) de cistitis hamerégica. la bt
cidad uroepitelial parece ser (nica a la O y sus andloges, variands de uma cistitis leve
am.@bvmlulsevmwxmmamlmennhmmmmwo; acrolein, uwo
de los metabolitos de la (FM , se cree es la responsable de la cistitis (27). En estudics
controlados del NIH (17,42}, la cistitis hanrrédgica se desarrolld en 17% de los pacientes
tratados con OFM aral durante 4 ais. No obstante ningln caso de cistitis hemorrfgica o —
cancer vesical ha sido reportado en vardes estudios (17,19) en los cualse se ha adninistra
do OFM 1V, intermitente.
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Lo agentes alquilmtes también tienen profundee efectos tixicos sobre el tejide repro.
ductor debido a ua asencia en 1a mAdrecifn o alterecifn en foliculos oviricos primerdia
les. la amerorrea y atrofia ovirica parecen ser permanentes y se desarrollan més frecuente
rente en paclentes de mayer edad aue los jovenes (27). Ballow et al., cboervaran anefizrea
secunderia eén 18 de 33 pacientes {S3%): 8 de B pacientes tratados en la 4a décads de la —
vida, 9 de 17 en la bercera década de la vida y 8610 1 de 8 en paciertes merores de 20 —
aiie cuand 1a terepia con GM 1ué inleiada (34), En nuestres peciettes los 2 casos presen
tados (15%) pertenecion a la 3a décadn de 1a vida.

El uso de agentes citotfmioos potencian el riesgo de desaryollar malignidad, ya que per
pe, el Lupus Eritematoso Sistémico confiere wn riespo alto de necplasia (37). Dlversos re«
partes publicados han moatredo la estrecha ascciacifn entre la dosis acumilada de OM orael
o enfermedaden linfoproliferativas y otres necplasies {37,98,29,40,41,42), sin embargo -
ocirren despuld de una terapia de 7 afios (38). No cbeervamos nemplasia en ningoo de los -
pacientes, esto esti e relacifn al tiempo de eshdio que es menor al tiempo esperadp en -
desarroliar necplasia, aderfs de que 1n GFM adninistrade en faa intermitente podrfa redu
cir este rieago.

Se observd Hipertensifn arterial sistémica en 48X de loa pacientes tratafdos oon GM y
76 % eni el grnupo VD, 1o oml eo semejante a lo reportado en la literation en 1a que se ha
chservado en cerca de la mitad de los pacientes que reciben tratamiento, por lo menos om
OM (27). Lla influencia de hiperbansién sobre 1a ineuficiencia reral progreaiva no ha aido
adecuadamente estnblecida en pacierttes oon nefritis Mipiea (26).

En eonclusién 1a terspia con pulsos de MPD y (FM intermitente por un perfodo mayor a 2
afios para pecientes oon refritis lipica severn (tipo IV) parecen ser efectivas en preser—
var la funcifn reml, aunge el seguimiento debe ser par lo menos de 5 sice de tal foma ~
que afn se descomcen 1a dosis fptima, intervalo de tretamiento y durncién de loe pulscs.
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