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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La nefritis e condddera uno de £os componentes mis {mportantes def
Lupus eaitemateso sdlstémico (LES). Los factores ambientafes
{particularmente Luz ultraviofeta y fdrmacos), hormonales, gendii
cos y virales han 4ido implicados en su patogenesis, fa cual 4e
caracteriza por una {ncontrolada produccidn de anticuerpos dirdigi
dos contra mifiiples antdigenos enddgenos oxrdigéinados en forma
mportante por La deficiencia de circulitos celubares Jupresores
antigeno especificos, y pon fa presencia de complejos inmunes
{71,2).

Las estructuras mds afectadas son £os glomérufos., Lla extensidn de
204 cambios intersticiales, tubufares y vasculares corrnen paralela
mente con fa aeverddad de £od cambios glomerufares, o4 cuafes
{ncluyen:  inflamacdidn y proliferacién mesangial, endotelial asd
como La infiltracidn por monocitos y polimorfonucleares, tambidn el
depdsito de complejos inmunes, 4La necrosis focal, picnosds,
carfornexis e inclusion de cueapes de hematoxifina (3,4).

pDesde Fos aiios cincuentas e han repoxtado numerosos estudios de
biopsias nenalfes de pacientes con LES para definir £as caracterlsti
cas patolbgicas, y asf determinan el vafor pronéstico de acuerdo a
£os haffazgos, con el fin de evaluar £os efecfos de £a Lerapia e
{nveatigar Los mecanismos Lnmunopatfogénicos. A mediados de £Los

sesentas Pollack, Pirani y Schuwartz dedcribieron 3 formas mayores



basadas principalmente en Las caractendsticas histoldgicas;
posteriormente, Rothfield, McCLuskey y Baldwin La clasificaron en
Zas formas proliferativa focaf, proliferativa difusa y membranosa
(5). Después La Ohganizacidn Mundiaf de &a Salud (OMS) deteamind
una clasificacidn de &La negropatia Ldpica, deguida por muchos
{nvestigadones con algunas modificaciones, 4integrada por seds
clases: 1) Cambios minimos, 1I11) Mesangiaf, I11) Proliferativa
focal, IV) Proliferativa difusa, Vi Membranosa y VI) Esclerodis
[6).

Se propuso una evaluacidn semicuantitativa para fa actividad o
caondcidad de £as ELeaiones, para deteaminax fa nrevexsibilidad
potencial de £fas mismas y predecit fa respuesta a £a Lerapéutics
[7), a4n embargo se considera que PLos ALndices de actividad y
cronicddad fallan en identificar a fos pacientes que desarroblardn
falla renal teaminal, pon Lo tanto no son tiles como gula t.enape'g
tica y apogan poco af manefo def paciente con nefropatim Lupdca
teaminal (8).

Se nealizaron eastudios pon ef Imstituro Nacional de £La Salud, de
Estados Unidos de Amérdica, para medén Qos efectos de diferentes
esquemas terapdutices sobre fa evoluci{dn morfoldgica de £a nefrepa
tla Lapica. Entre fos tratamientos empleados se¢ encuentran £os
sdéguientes: 1) Prednisona doais inicial de Img/hg/dia durante 4 a 8
semanas, Jdeguido de cambios graduafes segin fud toferado,

2) Azatioprina onal hasta d4mg/kg/dia, 3] Ciclofosfamida via oral



hasta dmg/kg/dia, 4) combinacidn de Azat{opui»_m y Clclofesfamida
via onal hasta Img/hgldia de cada uno, 51 Ciclofesfamida intraveno
sa en "pulsos” a dosdis de 0.5 a lg/mzsc una vez al mes por 6 a 12
ciclos y posterionmente cada 3 meses mds dosis bajas de Prednisona;
s¢  demostrd que pacientes tratados solamente con  Prednisona
tuvienon faffa renal progresiva siendo magon después de 5 ahos, pox
otho Lado, pacientes que recibieron (drmacos citotdxicos presenta
non estabilidad morfolégica y su evofueién fu€ mds favorable, se
confinme La eficacdia de £os "pulsos" de Cicfofoafamida intravenosa
cuyo niesge para presentar Los efectos secundarios acumufativos de
citotéxicos fué€ menor que con fa administracidn diaria via oraf.
Las complicaciones asociadas fueron {nfecciones graves, amenoxrea y
cistitis hemoandgica (9],

Sin embargo pocos son Los estudios realizados en pacdentes pedidtnd
cos, en Los cuales 4e ha visto un efecto favorablfe con el use de
{nmuncsupnesones, pero ain repontes de seguimiento a Largo plazo,
principalmente con fa terapia {Lnteamitente de Ciclofosfamida
intravenosa £a cual podria reservarse a ndifos con enfermedad grave,
nesdstencia a estenoides o inaceplfables efectos secundarios de
éatos (10).

En 1992 se xepoatd pon el Departamento de Reumatologfa def Hospitaf
de Eapecialidades def Centno Mddico La Raza un andliAis de 34 cados

de niios con LES #refériendo que ef tratamiento con "pufsos” de
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clefofosfamida puede senr una alternativa eficaz (11), en ef

Servici{o de Nefiopediatria def Hospital Generaf def Centro Mddico

La Raza se han empleado vatios tratamientos para £a nefropatia

fipica, de £os cualbes destacan:

1] Azatioprina via oral 2-3mg/kg/dia |disminuyendo &a dosis aA; £oa
Leuconitos totales son menores de 5000 cef/mm’) mis Prednisona
via oral a dosis de 60mg/n|ZSC/di.a con xeduceidn gradual segdn £a
respuesta.

Ciclofosfamida intravenosa en "pulsos™ a dosis de 0.75 a 1 g&/mz

Z
8C cada mes durante 6 a 12 cdicfos posteniormente en forma
trimestral, mis Prednisona via oral a éﬂmg/nqzscldia con reduc

cdon gradual segin La evofucidn.

Por £o anterion nos preguniamod: ¢ Cudl de £os dos easguemas
terapduticos anteriormente mencionados, empleados para fa nefropa
tla Lipica en nifos es el que dd mefor evolucién clinica, manifes
tdndose con £a remisién de fa proteinunia, remisién de Ea hematuria

y evitar fa falla renal teaminal?.

EL obfetivo general de esta 4investigacidn fuf€ evaluar estos dos
esquemas terapluticos utilizados en niios para {€a nefropatia

Ldpica.



Nueatra hipétesis general fué que £€cs pacientes con nefropatia
lipiéa tratados en el Servicio de Nefropediatfria def Hospital
Genexal Centro Médico La Raza con Ciclofosfamida {ntravenosa en
"pulso" mds Prednisona via oxal ti{enen mejor evolucién clinica que

cuando s¢ {ralan con Prednisona mds Azatiopadina via oral,



HATERIAL ¥ METODOS

Se estudianon todes £Los expedientes cdéinicos de pacientes con
diagndstico de LES y evidencia de nefropatia Lupica atendidos en ef
Hospital Generaf del Centno Médicoe la Raza durante 28 pendlode

comprendido de Noviembre de 1983 a Noviembre de 1993,

Se consdidead como caitendcs de incfusibn: fLos expedientes clinicos
de Los pacientes def sexo femenino o mascufino, menores de 16 afos,

con diagndstico de LES y datos de negfropatia Lipica.

No se 4incluyd a aquelfos expedientes de pacientes sin evidencda

clinica de nefropatia Lipica.

Se excluyeron def estudio Los expedientes clfinicos que no hrefirie
ron toda fa informacddn solicitada en el foamato de recoleccién de

datos.

Se acudib al anchive del Servicio de Nefropediatrfa, af archivo del
Seavicio de Patologin y a £Los registros def [Labonatordio def
Hospital Genenal del Centro Médice la Raza para 4revisar fos

expedientes clinicos.

En fa hofa de recoleccibn de datos se #egistnd de cada paciente £o

siguiente: sexo, edad al momento de nealizanse ef diagnéstico de



LES y de fa nefropatin, criterios de ta Asociacidn Ameaicana de
Reumatologla (ARA} que reunia, nesultado def estudlo histopatofdgi
co de fa biopsia renal segin La clasificacién de fa OMS, el esquema
terapéutice empleado, as{ como fa evolucibn clinica de La fumcidn
renal, biometnfa hemdtica, inmunoglobulinas TgG, 1gA e IgM, CH5O,

€3, €4, anticuerpos antinucfeares y antiDNA.

Se foamaron dos ghupos: une s denomind Grupo A con pacientes que
needibieron Azatioprina mds Prednésona via oral, y e£ otro, Grupo B
con pacientes que recibieron Cicfofosfamida intravenosa en "pulaos”

mds Prednisona via oral, con £as dosis anterioamente xefexidas.

Para £as caracteristicas de fos pacientes asl como de fa actividad
de. fa nefropatia EPdpieca fa informacién se analizé con estadistica
deserdiptiva, medidas de tendencia central. Para comparar fLos dos
esquemas terapduticos se empled £a prueba exacta de Fisheax y para

La evolfucibn de fa nefropatia se utilizé "tv.

Con un nivel de aignificancia menor de 0.01

Ho: A = B
Hi: A <8



RESULTADPOS

Se revisaron 38 ‘expedientes clinicos de nifios con nefropatia
Lipica, de Los cuafes se excluyeron 13 por no cumplir con toda {a
{informacién requenida para el estudio. De Los 25 arestantes, 27
correspondienon al sexo femenino y 4 af Aexo masculine (Fig. 1),

con Limites de edad de 5 a 15 anos.

Todod tos pacsenins presentason profeinuria, hematuria, efevacidn

de azoados y disminucion de fa depuracidén de creatindna.

Gaupo A:

Fueton 7 nifas 177.8%) y 2 nifos (22.2%), {La edad promedie fué de
10.9 + 2.7 afios |Limites de 5 a 15 aios) {Fig. 2). Los repontes
histofdgicos de fas blopsias renafes fueron: Clase 11 en 2 pacden
tes, Clase IV en 6 pacdentes y CLase V en ! paciente {Fig. 3i. AL
inicio def tratamiento todos Los pacientes presentaron proiedinurda,
con promeddio de 2.3 + /.4 ga/l/24 has., el 100% presentd hematuria,
8a creatinina sdrica af inicio def tratamiento fué en promedio de
1.5 + 1.0 mg/de. Sels pacientes tuviexon depuracién de creatinina
menor de 80me/min/1.73miSC. Ef periodo de seguimiento fué de 26 a
94 meses {mediana de 48 meses). Utilizamos fa prueba de "i" para
comparan La protedinunia al {inicio del tratamiento con fos resulia

dos obéesvados a €ob 6 meses y af téamine def estudic, no encontran



do diferencia significativa [p <0.5) y Ip <0.9] respectivamente.

La ecreatinina tampoco presents diferencia significativa a Los &

mesed [p NS} ni al téamino del estudio.

[Tabla 1}.

EVOLUCTON DE LA FUNCTON RENAL
GRUPO A (AZATIOPRINA + PREDNISONA V.0.)
. AL inicio ' | Seis mases ' | AL final '

Tiempo tratamiento estudio p
Profelnurda .5, 54 V1324 1y 282539 |° <05
{gn/L/24hn4) ¥t <0.9
Creatinina
adrica 1.5+ 1.0 3.8+5.9 3.9+¢.0 * <0.5

Img/de) . .5

' 71 108

* A los 6 meseas,

AP final
Tabla 1

del estudio.

AL finaf del estudic e 24,4% presentd mejorda de £a hematfurda, y

el 55.6% mejond fLa depuraci{dn de creatinina.

desarrnollaron fafla renal teaminal (44.4%), todos

Cuatro pacientes

eflos de fa
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Cease 1V (Fig. 4). Se xepontaron 3 pacientes con infeccidn de vias
urinanias, 2 con ofitis media, 1 con cefulitis malar, 1 con
neumonia y 1 con vufvovaginitis, durante e tratamiento. Una
paciente faflecié por complicacioncs propias de fa insuficiencia

rnenal caénica.

Grupo B:

Fueron 14 nihas (87.5%8) y 2 nifoa {12.5%), con edad promedio de
10.5 + 3.1 afos.{€fnitea de 5 a 15 afica) IFig. 5}. Loa nepontes
histolégicos de Las biopsins hrenales {uenon: CLase 11T en 2
pacientes, Clase IV en 14 pacientes, uno de €stos evoluciond a fa
Clase VI segin un aeponie de controf {Fig. 6). AL inicdo del
thatamiente todos £Los pacdentes phresentaron profeinurdia con
promedio de 2.67 + 2.8 ga/L/?4 has., ef 100% con hematuria, fa
creatining scnica promedio de 1,18 + 8.4 mg/de y fa depuracidn de
creatining menor de some/mm/r.nmzsc. Con una mediana de segud
miento de 26 meses, £imites de 5 a 72 meses. En el andfisis fa
proteinunia disminuyé tante a fos 6 meses como al final def
estudio, con difesencia aignificativa lp £0.05) (Tabla 2. La
creatinina sdnica ne presentd difenencir sdignificativa en £Los
mismos pexiodos {p NS). AL final delf estudio fa hematunia disminu
46 en el 81.25% de Los casos, fa depuracién de creaiinina mejoré en

ef 75% .



EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL
GRUPO B [CICLOFOSFAMIDA 1.V, + PREDNISONA V.0.)

; Al indeio '] Seis meses ') AR final !
T<empo tratamiento eatudio p

Protelnunia | 3474 2.8 10742 1.3 |0.5020.6 | g d:

Lgn/L/24hAs)

Creatindina ) : . >"0
sénica 1.8 + 0. Y 119 + [ 1.20 #7770 a5y

{mg/de}

9
9

' X +108
* A f08 6 meses.
% AP final def estudio.

Tabla 2
Fuente: Expedicnies clinicos

De este guupo 3 pacientes evolucionaron a fa faffa nenal teaminal
118.75%), todos ellos con neponte histoldgico inicial Clase 1V
{Fig. 7). Se nepontaron durante ef tratamiento 7 pacientes con
infeccion de vias uninanias, 3 con {infeccidn de vias respiratorias
bafas, 1 con oxitis media, 1 con absceso gliteo, 1 con celulditis

perdionbitanda, 1 con necrosds avasculan de nodifla, 1 con necnosis
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avascular de cadera, en 3 pacientesd se aeportaron nduseas y vimifosd
impon'tantu postenion a La aplicacién de Cicfofosfamida en forma
ocasional, en 4 pacientesd se aeports caida de cabeffo. tina
paciente fallecid por complicaciones propias de fa insuficiencia

nenal cadnica.

Comparamos ambod grupos mediante ef andfisis eastadistico de d&a
prueba exacta de ‘Fiahen, encontramos que: al final del estudio no
hubo diferencia gatadisticamente significativa en fa disminucidn de
La proteinunia (p=0.19], en Los cambios de fa hematuria (p=0.8%},
encatinina Aénica [p=0.71), ni en Los cambios de La depuracidn de
exeatinina (p=0.13}. Tampoco se enconird diferencda signifdicativa
en cuanio a La evolucion hacin La fafla renal texminal en ambos

gaupos |p=0.20) [Tabla 3).



EVOLUCION DE L& NEFROPATIA LUPICA
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EN AMBOS GRUPOS

GRUPO B

GRUPO A

c/M - sM oM sM P
Proteinuria 4 5 12 4 G. 19’
Hematuria 4 5 R I T 0.86
Creatinina
sérica . 3 6
Deplracisn Cl
de creatinina 2 4.
Insuficiencia
renal 5 4.

C/M: Con mejorfa al final del estudio

S/M: Sin mejorfa al final del estudio

GRUPO A: Azatiopnina + Prednisona V.0.
GRUPO B: tliclofosfamida 1.V. + Prednidona V.0.

Tabla 3.

Fuente: Expedientes clinicos.




PISCUSTON

AL dgual que Lo aeportado en fa Literatura mundiaf encontramos que
predomind ef asexo femenino; fa mayon{a de Los pacientes presenia
aon el tipo histoldgico Clase IV y todos Lo que piesentaron fafla
renal teaminal pertenecdlenon a eata clase, colncidiendo con La

§aecuencia reportada pox otnos autores [6,16),

E€ uso de -inmunosupresones, asf come fa didiisis meford fLa
sobrevida de £os pacientes con nefropatia Bipica {2,7,14,18). En
un estudio mubticéntrico a fargo plazo, en mayores de 10 ahos, 4e
encontnd mejones nesultados alf utilizar Clclofosfamida intravenosa
que con {nmunoduphesores véa ora€ o Prednisona sofa, para el
tratamiente de £a nefropatia, refieten que fos efectos acumufaii
vos de inmunosupresones administrados vda oral causan mds efectos
colaterales que fa Ciclofosfjamida {ntravenosa; al igual que £Lo
xeportado en £a Literatura (2,9,10,12,15) ef uso de Ciclofosfamida
endovenosa mds Prednisona vda onal mejond fa neftopatia &dpica,
con menos efectos colaterales que el uso de Azatioprina mds
Prednisona,  Sin embargo af igual que {fo pubficado por oiras
senies, nosotros encontramos que fa evolucibn a insuficiencda

renal cadnica es séimifan usando £os dos esquemas.

Aunque hubo {nfecciones i{mportantes durante ef trhatamiento y <&ato



se debid a causas multifactorinles (estada inmunoldgico ded
paciente, edad y factores ambientafes}, ninguna de 2as defunciones

§ué por causa infecciosa (2,10,16).

Codncidimos con ofnos aufores que fas complicaciones menoxes fueron
nduseas, vémitos ¢y alopeeda, 4in embargo ef nmimero reportado en Los

expedientes fud neducido. No hubo cados de ‘cistitis hemoardgica.

Ninguno de Los paciented de nuestra investigacidn presento
hepatotoxicidad pon Los Ainmunosupresores, ni 4Ae  diagnosticaron
procedos malignos ascciados af tratamiento como Lo eatd refendde en
fa 2iteratuna (2,9,12) donde se obseavd este paoblema principalmen
te con fa admini{stracién wvia oral de dichos inmunesupresores a
4aabex, con Ciclofosfamida un 178 y con Azalioprina 16% poatesdion a
10 aites, pon £o que ¢4 necesario amplian ef Aeguimiento de nueairos

pacientes.

Los problemas asociados af uso de estenoides que presentaron £os
pacientes de nuesfro estudio fueron principalmente manifestaciones
de adndxome de Cushing y con mencn frecuencia alla baja y necrosis
asfptica, simifan a Lo aefendide por otros autores (i3] y por Lo
tanto ea {mportante asociar un Lnmunosupresor al tratamiento para
neducin La dosis de estercides y que fengan menos efectos colatena

f£es.
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En fos niiios Los Aignos y s{ntomas def LES son variables y £a
historia natural es impredecible, fo que hace necedaria La vigifan
cda por décadas de fa nefropatia fipica, ya que se ha reportade Gue
hasta ef 50% de £os casos LLegan a fa falla renal teaminal (17,18).
Algunos ae han 4nclinado af uso de Ciclofosgamida intravenosa
debdido a zue £a Azatioprina probablemenze no sea de ebeceién cuando
estd en peligro fa vida deg pacdente, o cuando presenta afteracio
nes  pulmonares, hematofdgicas y ded sdistema nervioso centrak
(12,16]. Ademd4 se ha demostrado que £os "pulsos” mensuafes de
Cictofospamida a fango plazo reducen ef promedio de exacerbaciones

(17).

No  encontramos en nuediro esfudio diferencia estadisticamente
significativa entre ef uso de Ciclofosfamida intravenosa mds
Prednisona via oral y ef use de Azatioprina mds Prednisena via oaaf
en cuanto a Los cambios de £a funcidn renal, sin embargo fa muestra
¢4 pequeiia por Lo que s¢ hace necesario incluir um nimero magor de

pac{entes y continuar su seguimiento por mayor tdempo.



-7 -

CONCLUSTION

il La }nejoaia de fa wefropatia Edpica fu€ simifar en ambod grupos.

2) La evciucidn a £a enfetmedad nenal texminaf Jud simifan en
pacientes gque recibicron “pulses” de Ciclofosfamida intravenosa
mda Prednisona via oral y en £0s que xecibieron Azatioprina mis

Paednisona vig, ohal.

3} Ea necesanic amplian ef estudic en ef famaiio de Za muesira y el

tiempo de evolucidn.
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. DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON
. NEFROPATIA LUPICA

] mujeres (21)

Hombres (4)
Fuente: Expedientes clfnices
Fig. 1

DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES CON

NEFROPATIA LUPICA
GRUPQ A

RHOIOCANK M
[ V)
1
I

N | D rarn,

5 10 11 12 13 15 Afios
Fig.2

Fuente: Expedientes clinicos
GRUPC A: Azatioprina V.O. + Prednisona V.O.




REPORTE HISTOLOGICO DE LAS BIOPSTAS RENALES
GRUPO A

{11.1%)
166.7%)

{22.28)

Clase T1: Mesangial
Clase 1V: Profiferativa difusa
Cease V: Membranosa

GRUPO A: Azatioprina + Predndisona V.0.

Fig. 3
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BACIENTES CON I.R.C. AL FINAL DEL. ESTUDIO

GRUPO A

I.R.C.: Insuficiencia renal crénica.

Fig. 4 GRUPO A: azatioprina V.O. + Pradnisona V.O.
Fuente: Expedientes clinicos.
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DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENIES

CCN NEFROPATIA LUPICA

GRUPO B

1

P 3  Frecuencia

GRUPQ B: Ciclofosfamida I.V. + Prednisona V.0.

Fig. 5

Fuente: Expedientes clinicos.
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REPORTE HISTOLOGICO DE LAS BIOPSIAS RENALES
GRUPO B

il

01N (6,358

(&1.258) iv
{rz.5%}

‘M JJJ

Cease 111: Proliferativa focal
Clase 1V: Proliferativa difusa

Clase VI: Esclernosis

GRUPO B: Cicfofosfamida I.V. + Prednisona V.O.

Fig. 6




PACTENTES OON I.R.C., AL FINAL DEL ESTUDIO

GRUFO B

I.R.C.: Insuficiencia renal crénica.

Grupo B: Ciclofosfamida I.V. + Prednisona V.O.
Fig. 7

Fuente: Expedientes clinicos.
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