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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) afeaa pracncamenle cualquier parte de la economia; el

rifién noes la excepcitny se calcula que de un 50 aun 70% de los pacientes pueden desarrollar

en algun momento de la eqfennedad aj’ecczon renal 12 Por lo anterior es de vital importancia

el dmgné.mco opomma para dar un ir secuelas, mejorando la

donde, con base a lo expue.rto se predende vaIarar

uso de pentoxifilina, ‘en conjunto con e_l o enl de base de la nusma, ya sea con.

corticoesteroides ylo ciclgfosfamida.. '



La Organizacion Mundial de la Salud clasificé de acuerdo a los hallazgés clinicos e

histopatoldgicos el grado de nefropatia. **

Hay dios bien di dos en donde se reporta el tratamiento considerado como

tradicional para GN del LES, que denominamos aqui nefropatia liipica, entendiendo por ésto:

2 .

dario renal ¢ do por el dep6sito de complejos il ) ife en el de orina

por leucoeritrocituria en grado variable, con o sin cilindros (sedimento activo). La presencia

de proteinuria mayor de 0.5 g de proteinas por litro de orina cuantificado en 24 horas. El

di activo correlaci demds, con consumo de complemento, y elevacidn de

anticuerpos-antiDNA. ' El tratamiento de estos pacientes es a base a esteroides a dosis de 0.5

a 2 mg/Kg/dia en una o tres tomas; diari

g PRy ) 3 s
resp terap a de

(CFA), y oiros. © La CFA se admmutra a una dosis de 0.5 a'2.0 g/m’/superficie corporal, por -

admlmstran en farma mme.\'lral 3



CLASIFICACION DE NEFROPATIA LUPICA

CLASE DE NEFROPATIA

CARACTERISTICAS

CLASE I (NORMAL)

EGO NORMAL, FROTEINURIA MINIMA O NULA, DEPOSITO DE
COMPLEIOS INMUNUES EN SFM. ANTICUERPOS DE BAJA AFINIDAD, SE
PRESENTA EN ETAPAS TEMPRANAS DE LA NEFROPATIA. EN ML: SIN
CAMBIOS.ME: DEPOSITO DE COMPLEIOS INMUNES EN REGION
MESANGIAL.

CLASE II. GN
MESANGIAL

PUEDE. HARER SEDIMENTO ACTIVO O NO.PROTEINURIA MINIMA.
PEQUENAS CANTIDADES DE COMFPLEJOS INMUNES. ANTICUERPOS DE
ALTA AFINIDAD. ANTIGENOS DE ALTA VALENCIA.ME: DEMUESTRA
DEPOSITOS DENSOS MESANGIALES POR IF:ES POSITIVO PARA
INMUNOGLOBULINAS Y COMPLEMENTO.

CLASE 1tl. GN FOCAL Y
SEGMENTARIA.

AUMENTO DE LA CANTITAD DE COMPLEIOS INMUNES, DENTRO Y
FUERA DEL ESPACIO SUBENDOTELIAL. ANTICUERPOS DE

AFINIDAD MEDIA Y ALTA. ANTIGENOS DE BAJA VALENCIA.HAY
SEDIMENTQ ACTIVO, PROTEINURIA

CONSUMU DE COMPLEMENTO. POR ML.HAY HIPERCELULARIDAD Y/O
AUMENTO DE LA MATRIZ MESANGIAL. POR ME E IF: DEPOSITOS
MESANGIALES Y COMUNMENTE PERIFERICOS SUBENDOTELIALES.
MENOS DEL 50% DEL GLOMERULO ESTA DANADO Y LA AFECCION
PUEDE ESTAR FOCALIZADA.

CLASE IV GN DIFUSA.

ANTICUERPOS DE MEDIANA Y ALTA AFINIDAD, ANTIGENOS DE BAIA
VALENCIA. EGO CON SEDIMENTO ACTIVO, CONSUMO DE
COMPLEMENTO.AUMENTO DE ANTICUERPOS ADNA. PROTEINURIA EN
RANGOS NEFROTICOS. HISTOLOGICAMENTE SE ENCUENTRA AFECTADO
MAS DEL 50% MOSTRANDO NECROSIS, CARIOREXIS, FORMACION DE
MEDIAS LUNAS.POR ME LOS DEPOSITOS DENSOS SON MAS GRANDES Y
ABUNDANTES TANT(Q EN REGION MESANGIAL COMO SUBENDOTELIAL.

CLASE V. ON
MEMBRANOSA

POCOS COMPLEIQS INMUNES CIRCULANTES

(EXCESQ DE ANTIGENO}.FORMACION DE COMPLEIOS INMUNES
LOCALES. ANTICUERPOS DE BAJA AFINIDAD, CLINICAMENTE CON
SEDIEMENTO ACTIVQ, PROTEINURIA EN RANGOS NEFROTICOS.

ME: ENGROSAMIENTO DE PAREDES CAPILARES

DEBIDA A DEPOSITOS DENSOS SUBEPITELIALES, PERQ AUSENTES O
MINIMOS EN EL MESANGIO.MENOR CELULARIDAD QUE ENLAGN UL Y
14

PUEDE HABER TROMBOSIS DE LA VENA RENAL.
POR IF;: DEPOSITOS GRANULARES DE INMUNOGLOBULINAS,




En pacientes con otro tipo de nefropatias manifestadas también por disminucion de la depuracion
de creatinina y proteinuria; especfficamente en diabéticos, se ha visto una evolucion y prondstico
mds favorable cuando se reduce la excrecion diaria de proteinas. Para este fin, se han utilizado
inhibidores de la ECA, como enalapril y captopril, ast como pentoxifilina. * Sin embargo, en

estos pacientes se ha observado también que los inhibidores de la ECA pueden disminuir la tasa

de filtracion glomerular, al igual que ocurre con la indometacing, la cual ha sido utilizada

también para lo mismo. *
<

La pentoxifilina ha sido utilizada también para mejorar la circulacion, especialmente la

microcirculacién renal. © Otros usos de este medi se han i) do en pacit con
enfermedades vasculares periféricas, asi como en eventos vasculares del sistema nervioso central.
%4 Hay también estudios donde se ha demostrado la eficacia de la pentoxifilina en varones con

impotencia secundaria a alteraciones vasculares y hay reportes de mejoria en la fertilidad. !

Se ha utilizado también en pacientes con vasculitis leucocitocldstica ademds del tratamiento .
inmunosupresor, lo cual mejora notablemente la evolucion(l2). El efecto hemorreologico de
la pentoxifilina, permite una marcada disminucién en la proteinuria y excrecién de albiimina.
Este farmaco parece emonces prometedor y, al contrario d; los inhibidores de la ECA, no
produce disminucién en el filtrado glomerular ni higerca[emia, por lo menos en pacientes con

nefropatfa diabética. De aqui que esta se considere un medicamento de eleccion. **



e 16 meulxamma que reduce la viscosidad sang y mejt

La fpé(iioxiﬁiind" es.un derivad

oy N

Icanza; una concentmclon dtica mdxima desp de su

: adminis!m 6n oral, en un lapso de dos a cuatro horézs 1014, se metaboliza en el higado y en la

membrana ‘del eritrocito::Su vida media aproxlmada es de una hora. Se ha wtilizado tanto por

Con ba.re en lo.r esmdlos prewas, hemo: d m(e.\-!ra en la cual u,u' que ’

la prolemun‘a acasmnada por Ia nefropatm lupu'a se puede reduczr con. el uso de pemoxlﬁlma :




Sin embargo dada la evolucion natural de la enfermedad puedé llevar:é' IRC;' no debemos

suspender el tratamiento considerado como ‘“tradicional” el que,. como mencionamos

previamente, es a base de esteroides e inmunosupresores, en este caso con CFA. . S



PLANTI "EAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ -El tratamiento con esteroides, ciclofosfamida y penlaxlﬁlina' es util para"‘disminuir‘ la

proteinuria, secundaria a nefropatia lipica? -



HIPOTESIS

El tratamiento a base de eslerordes, aclafo.gfamrda y pemoxgﬁlma es util para dl:mmmr ;

la pratemurfa en paciente.r con nefropalfa Iuprca



OBJETIVO

g

D, ar que la p ifilina, al tratamiento con esteroides y ciclofosfamida,

es dtil para disminuir la proteinuria en nefropatia lipica.



MATERIALES, PACIENTES Y METODOS

1. DISENO DEL FSTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo, con paci con diagndstico de lupus eri sistémico

con nefropatta, demostrada tanto clfnica, (con sedimento activo y proteinurla, como disminucén

asi como histolégi (con biopsia renal percutdnea), a

de la depuracién de cr

los cuales se les administrd en forma oral pentoxifilina.

2. UNIVERSO DE TRABAJO:

Se estudiaron pacientes de la consulta externa de R logla, del HECMN SXXI del IMSS,-

que cumplian los criterios de inclusén.

3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Tratamiento con esteroides (PDN: prednisona).

I

2. Vi, [ con ciclofosf

3. Tratamiento con pentoxifilina ademds de PDN'y CFA.

10



VARIABLE DEPENDIENTE

1 Proteinuria excretada en 24 horas, medida en gramos.
VARIABLES DE CONFUSION
1. Absorcibn de la pentoxifilina, pues en presenciav de alimentos y/o antidcidos puede verse

discretamente disminuida, pero al final no se modifica la absorcién total.

DESCRIPCION OPERATIVA

A. Esteroides: consiste en la administracién oral de pr dni. de écueer al 'pjesé. del -

paciente, a razon de 0.5 a 1.0 mg por kilo"p

nefropatia.

por metro cuadrado de superficie

corporal, por el personal de enfermeria adscrito al servicio de Reumatologia, ajenos al :

proyecto de investigacion, que
' por lo tanto desconocén tipo de nefropatia, grado de proleinuriq y manejo adicional del -

paciente,

1



C. Pentoxifilina: Se indicé por el médico investigador, a una dosis de 1200 miligrafr_w: L

diarios, repartidos en tres dosis.

D. Proteinurla: que se midié en el laboratorio central del HE CMN SXXI. Se realizs -
depuracion de creatinina, basal y cada mes apartir del inicio de la pentoxifilina. Los

resultados se reportaron en gramos por litro, en 24 horas.
CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION -
1. Pacientes con Lupus eritematoso sistémico, mayores de 18 aros ¥ m’eho»re.‘r de 50, qu

cumpliéron los criterios de la ARA para LES.

2 Preteinuria mayor de 0.5g/24horas.

3 Evidencia de nefropatta lipica documentada por biopsia
renal. )

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Infecciones de vias urinarias.

2. Filtracidn glomerular por debajo de 40 mi/min.

12



Trombosis de vena renal.
Malformaciones congénitas.
Embarazo.

Ingesta de indometacina.

N & v oA oW

Hipertension arterial previa a la nefropatia.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Efectos secundarios que ameriten suspension de la pentoxifilina.

13



PROCEDIMIENTOS
Se administraron en forma oral 1200 miligramos diarios de pentoxifilina, repartida en tres dosis.

Se les informé ampliamente a los pacientes la finalidad del estudio, la infrecuencia de efectos

calaterales, y al aceptar en forma libre firmaron una “Carta de consentimiento informado”.

Las evaluaciones se realizaron en forma basal, y luego cada

mes, hasta finalizar el estudio. Vigilando asi mismo los posibles efectos darios.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva con base en tablas de frecuencia y porcentajes. - Se qplicé la o

prueba de Wilcoxon para analizar cambios, siempre se consideré6 significativo una p < 0.05: "

14




CONSIDERACIONES ETICAS

A, ™)

Dentro de los antecedentes de este proyecto de investigacion se ra llado los p

riesgos, beneficios y efectos colaterales de la pentoxifilina. Todos los pacientes firmaron una
"Carta de consentimiento informado", donde se especifico también la libertad del paciente para
abondanar el estudio si asi lo hubiese decidido y la reversibilidad de los posibles efectos
sgcumlaﬁos en caso de que estos se presentaran, al suspender el firmaco. La evaluacion se hizo

en forma n ! itiendo la vigilanci estrecha y con esto el dlagnomca oportuno de

Lt S

efectos calalerales Para determmar el tmtanuenta ‘de Ios mismos asi como la suspension del

i en’ caso necesario.

15



RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANOS

&

Médicos residentes del Depar de Reumatologia, HE CMN SXXI, asesorados en forma

directa por los médicos de base y el Jefe de Servicio.
MATERIALES

" Los del propio Departamento en el Instituto,
FINANCIEROS

Los p_ropios con que cuenta el hospital.

16



RESULTADOS

Se seleccionarion siete pacientes con diagno blecido de lupus eri istémico, que
tenian evidencia de compromiso renal, manifestado por sediménio activo (leucoeritrocituria y
cilindruria), ast como proteinuria; todos los pac_iemes’ lenfah diagndstico histoldgico de
glomerulonefritis tipo IV. Todos los pacfe(rtes estudiados fyé_ron del sexo femenino, con una

edad promedio de 27.8 afos, en un rango_de. 18 240, Todos ulle}iizrpix los_criterios para -

diagnéstico de LES, y el r:empa de evol a sde el J_." 2

fue en pramedlo de 23 5 me zs,

lrammlenm de .\'u neﬁ'apat!a

en la determinacion

una dlsmmuczén de la pralemuﬂa desde 25 g en junio de 1 994 has!a

de febrera del pre:eme afi .

17,



A pesar de esta respuesta, no hubo una p significativa, pero es evidente que hay una tendencia - .

a serlo conforme avanza el tiempo.
Se anexa una grdfica de cada paciente, para ejemplificar lo anterior.

No se ha reportado hasta el momento ningiin caso de toxicidad o efectos secundarios.

18



PENTOXIFILINA EN NEFROPATIA LUPICA

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

SEXO/EDAD | piadnosTico | MICIO RENAL
- 24/F 36/12 ART, MC, R GN IV
25/F. .. l3nz. ; R GN IV
. ‘ | mMC,R

GN v

2112

MC, ART, SS HM.

B : : EM . .
FE=FEMENINO.: ART— VRTICULA o HM HEMATOLOGICO R=RENAL. oo
MC MUCOCUTANEO' SS=SEROSITIS ‘GN'=GLOMERULONEFRITIS. 19 ;
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PENTOXIFILINA EN NEFROPATIA LUPICA
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PENTOXIFILINA EN NEFROPATIA LUPICA
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PENTOXIFILINA EN NEFROPATIA LUPICA

RANGOS DE PROTEINURIA
PACIENTE 5

gr/24 hs

S 0ULsA o AGD94 - OCT/94 L DICI9A
"+ INICIO DE PENTOXIFILINA ="

- REUMATOLOGIA

HE CMN SXX! 1995 T T
. GRAFICA 5 : T TE R



. HE CMN SXXI 1995 ;

PENTOXIFILINA EN NEFROPATIA LUPICA

RANGOS DE PROTEINURIA
PACIENTE 6

gr/24 hs

15 .......................................................

AGOIS4 SEPTI94 OCTI94 . NOV194 DICIS4

= lNlCIO DE PENTOXIFIL!NA

" ENE/95 ¢ FEB/95 -

- REUMATOLOG!A

:‘GRAFICAG Aot s
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DISCUSION . .

De acuerdo a Ios bmééedenles publicados previamente (citados en la introduccion de este

trabajo) se ha uulxzado Ia pentoxlﬁlma para disminuir la proteinuria debida a nefropatia

] smdw ﬁ;e tratar de demostrar que asi como en la nefropatia

diabética. El ob/envo de st

diabética, en pacientes luprca. la pentsz filina puede también ser de utilidad, pues

ién en la introduccion

Jlujo permite una marcada disminucion en'la proteinuria..

27



Otra ventaja de la pentoxifilina sobre los inhibidores en la enzima convertidorz de angiotensina

y la indometacina, es que no afecta disminuyendo la tasa de filtrado glomerular; por lo tanto

el uso de este derivado de metilxantina parece pr dor no sélo en proteinurias leves, como

se_considero, smo en aquellos mayores a los 6 g por dla, como en nuestros pacientes, cuya

respuesla ha .mio ha.mz ahora samfaclona

Exislen ademas ol I:muame: xmporrante.r que i : “de‘temunado o

la tasa de excreclén diaria de prole{na.\' cama 50 J arterial sist n"y por ende !

presién mlraglamemlar, ﬁebre mfeccmnes de w'a.r urmarzas, e_/eraao, Ierapeunca empleada

.28



ESTA TESIS NO DEBE
SALIR DE LA BIBLIGTECA

en cada paciente sobre todo de antiinflamatorios no esteroideos del tipo de la aspirina e

indometacina.

Por lo mismo es ideal que el tiempo de seguimiento sea mayor a los seis meses y por lo menos
- de un anio, para poder confirmar lo que parece concluirse con este trabajo, descartando que la
disminucién de la proteinuria sea causada por el manejo con esteroides e inmunosupresores.
Ah{ fad}ca entonces la importancia de que se haga un estudio controlado con las caracteristicas

. . . s ooy o

- ya mer pre g estreck presidn arterial sistémica, medicamentos

. 3 bkl

de la nefropatia, pr infecciones de

administrados a cada pacient po de evoll

vias drindrias, ademds de descartar por supuesto otras causas'de nefropatia,

29



CONCLUSIONES

sy n

en este

La pentoxifilina en forma conjunta con corti oides y ciclofosft
descriptivo ayudo a disminuir el rango de proteinurta en los pacientes con nefropatia del

lupus eritematoso sistémico.

Se sugiere realizar otros estudios teniendo un grupo control con pacientes que esten bajo
tratamiento con esteroides y ciclofosfamida sin pentoxifilina para descantar que esta

mejorta se deba a estos fdrmacos ya probados.

La pentoxifilina en esta serie de pacientes no presentd ningiin efecto secundario, lo cual

sugiere Ser un flrmaco "seguro” ya que los efectos colaterales son infrecuentes.

30
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AZA AZATIOPRINA
CFA CICLOFOSFAMIDA
ECA ENZIMA CONVERTIDORA DE
: ANGIOTENSINA
1 GRAMOS
6N . GLOMERULONEFRITIS
u INTRARTERIAL
IF INMUNOFLUOROSCENCIA
RC ) INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
w INTRAVENOSO
k KILOGRAMOS
LES LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
" METROS CUADRADOS
ME MICROSCOPIA ELECTRONICA
mg MILIGRAMOS
ML MICROSCOPIA DE LUZ
. SUBCUTANEOS

vo - VIA ORAL
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