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ANTECEDENTES. CIENTIFICOS 

La terapia inmuriosupresÓ;a en padeCimi~nt~s m;cliados infliunblógicamenle, se ;equiere en 

enfem1edad activa con afecClÓn a órgaii~ mayor qué ño haresp~ndido a regimenesdc drogas 

convencionales, y pÓr lo iani~. ~I ~IÍnÍcéi' ti~ne que~entarse ·~ ~ui;i~I~ eféct~~ adversos de ésias 
-'." ·.>>·:: ':'" 

drogas. ( 1,3,4,5 ¡·-:;: ' .. - .-- '"' --·:::_· .. ·· ·. :i,:·. ,-_ -~:'.-~ ... 

La terapia inmÜnÓsup~escira p~r périodospi~Jon~ados p~ed~~esult~r ~n~n~ r~ntlsión t~tnl ó 

parcial de la ~nicrmedad ~as;( iies~~' d:·~si~ ·t~a;a;;,into~~e1~: •• :Jri~ ~~~ ~~sveni~ja p~rn eÍ 

paciente ( 1,3, l 7, is) :L~s pr6;·6~0'1~~ ~onSencio~a1~f ~llÍ~16~'.Í~~is í;~f.:. y ~¡,J;i~üa~ de · · 

inmunosupresore5 q~e producen u~:~emlsión ;e~ta deÍ pnde~ini;~~l~;ci'.11~,;remiii~n par~ial.(1;4)• 
- " . .· . ·,' .. 

~;.' ·•·.¡·' ; ·. . :. '.!: 
La ciclofosfamid~ ( CFM) .,cpertenece ~j grupo de las móstáias nit~ogenadas; ~Úyos estudios. 

·: .• - . . ~ . . . .. ,., .... :' ,'. -·,'k: ·-· . . . 

datan de 1942, y. que en el ª~ºde. 1963,coo,el adveninÍien'il:iºC!é '~era mocfcrnd en la quimioterapia 

del cáncer, se advierten sus piim~~asaplic~~,i~nes cllni~~s.(2:~:12k~ ; ,:: . '~ > . . . . .. 
-" -·-- .0:·; : · .. ":' .·;·<~º::·='--.-.- -.. :::-·--

En la actualidad. él desi:ubrinÍiénto'~é múltiples aspecto~ de l~fisÍojiái61ogÍa dé las enfermedades 

reumatológicas que im~licall feñÓ;ri~~bs a~;;;;nll\u~e~. ,;~n e5i~bi~6Íd~ l~ Üay~iiorla ;erapeut;¿. de la 
·' , . . . - ' . •·;:>, - -~";;'~; . - .. 

ciclofosfamida co~side~and~. éon{~ éreétos Ínm~~bsupf~sore~.bási~o~': '(i,s,c5,7,s,) ' 
: ' -e: '~ ~:- --.. . • :- ' ''.. ' ;_ 

a) linfopénia con nfeé:Ción a árrÍbas series: TY B con uná plefercnciafoicial para In depfoción de 
_, .. __ ,_- ... ;-__ ·_.:. .-: .. , 

los linfocitos B(~~6) .•, 

b) supresión signifidaiiv~ in vitrb'ci~ labl~;togénesis linfociÍi~~ enfespuestá a un estím~lo 

nntigénico especirido, ~º~ sd1~ un~ ~o~~r~da s~p;:~i~n ~h. r~ipu~s;a~ ;~timulo nitrngéni~ó (2,3,6) 

c) supresión de lá ;~spJest~ dé antf~ue;~s ~ hip~rs~rísibÍlidad éutánea (2,6,9) . 
• .- ·.::,.·_-.... : - ,. _· ... • ·--·.: = .. ·; ••• ... ": ~;- ) 

d) reducción de los nii••les séricos de inmunoglobulinas (2,6,9) 



Sin embargo, a pesar de su gran valor como agente inmunosupreso,r, ·se han establécido m.:Íltiples 

efectos tóXicos ~e é;te ágénte co~o: . 

1) supr~siónmedular eón predominio de 1!1 neutmpenia (1,2,9) 

2) alop6Cia (l:S) 

3) lntolcr~~cia glist~~á' (SÍ 

4) cistitis hemo;~gi¿a ( 5) • • , 

S) hipogámmagl;,b,;line~i~~(l '.5) •, 
-

6) fibrosis in~1c/s1iciál pul¡;,,~n~r (1,5) 

7) o~cóg~ne~is (~.6) ::•> 
.. ~ ·',;e . < {," ', 

8) alteraciimes dé lá fun¿ión ovariCa it~iticÚlar (8, 10, 12) 

En el •pulso .de Ciclofosfamicl~ e>dste ún~ dosis acumulativ'! baja de la droga y la exposici~n del 

organismo al riésgo de efccÍos sccundúriós el! un' periodÓ corto ,(3) 

Tambié~indu~ci~nde ~ut~~;~ri c~lular;~~r 1~ic1mi~i~tr.•c.iÓn ¿dntill~~a ;¡;,sis '¡;ajásd~ CFM.(5) 
., <:~~·, 

Estudios reéientes deÍ uso de) a 'quimioterapiacoady;ivante pcistoperatciria pará lá prevención dé 

la recurrencia dél cancer de ¡;,,¡,ri1~·5~~ieren 'i¡~~: ¡~ alll~norreá ó alteraí:lo~~5·111~n~trual~s están 

relacionad~s direcrame~te·c;,n la ~d~d del~p~de~te ,duráciÓ~ de 1a'quimi;,1~;apÍa ( l 2.14)y la 
' .•. ···'- <_-.·::·. ' .. :·'·· ... ':-' ',-.'.· ·.;·.· .' .. -, ... 

dosis total administrad~;. (3, 12} , ··'· . ; 

Koyaman y, cols. reportandes¡;rroUo de amenorTea eri 17 de Í 8 pacientes tr~tadas ri on CFM 

por 3 a 14 meses posto~cratorios ( 12); prese~tandÓ~~s~n~ia de menstruación después de una 

dosis total de 5.2 gr a todas las pacientes mayores de 40 años. (12, 13) 
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. . 
. . :_'.- . - ; :: : ':-' . ' . . . .. . . '' .· .. - . .: _:_.: -. ~-. .- ~' . ::-. 

Tarnbiénd~sarrollaro.n ~ni¿'nor;.cii 4 d~ S mújer~s·m~nores dc40 a~os d~spués de ima dosis de 

9.3 gr.PostérlormenÍe 2 de ést~s pácientes presJ~taroii pcriodomenstruáJ después de 6 meses 
. ,' '_'·.·::,_e\·:·,,·, .. _.:"-:·: . .c.'.-·-

SUSpendida I~ terapia. ( 10.15) . 

Las drogas i~muno~~pr~soras s~ estA~ utilizando én forma' importánté en ~I trata1Jlieri11) de . 

pacientes con neri~p~tí~ l~pica.(4f- • ·'. ,· . . . ¡ .. :.- Ji 

La eficacia' de é~t~ tr~t;ml~~tl) hi sídri~demo~tiad~en.~IÍIÍi~l~s~t~~l~~1~1í~ÍcÜs,_~asadl)s en.los 
':'<<;:'· :<', 

resultados de estudiOs d~·l~pu~ inurin~. (4,7) ·'' · \. · 
. ,_,.,·: ·'. .,·.:~;( 

Tanto en estudios. al az~i; é?~;o uri ~~guimientri prol~~gadod~I ~~!-!,' Stei~b~r~; ~ols: refieren la 

superioridad de la administ;aciórÍ de la ~i~Jofo~fa~id~ int~av~~cisa; ~~ ;elación ál estádo d~ la fimción , ........ ::-· .. · .. 

renal • tras un seguimie~tod~ 220 meses eri fo~ c~rii¡laraiiv~-~orl' pr~dni~orii; az;;tioprin~:y . 
': :~: . ~~<./. 

ciclofosfamida oral (4) .. · 

Es alaímantc 'el rePOhé frCCU-enté-de.ra·~llOo'.sp-Crmi8 C~ºfi~íñllíé-S,-y~~-1~Ó~;~- e~ njUJeres· que 
. .. ···. - . . ..... · ·-·- . <: ··-- ·- -. 

reciben ciclofosfamid~ en el trataí11ie~16"cie co~dÍciones n~ maligna'~ :(i 5, j 6, 19) . 
'. • . ... . ' - • . . ' .. '• • ' . ·.~ ' • j ., • ·' ' .• -· . -

Es conlro~ersi~I io qu~ s~ ~omi~e dela páÍoi~~i~ de 1.i'ciciofosf~mida y la Índuc~ión de 

amenorrea. Aunque.cn~tudi~~pr~~¡;~~~ r~fl#a'Cn~ 4~je:pr~~¿~6r q~:·fal;~ce~~sl'~és de 29 

meses de terapia con ci;l~fo~fa;nid~. ~n Ía1 c~ílJ I~ deiérlp~iÓn hÍ;tológic~~efieré la a~seni:ia de . 
• ' -· l ... _ -.--- , .. - ··-·- . '• . '. ," .. • .· 

alteraciones.(3, l O) 

En otros reportes. de paciciitcs ~~cológicos, se retiére j~ presen~ia' de fibmsis y desÍÍtJcdón del 

foliculo como lesión histologica pri~a;ia. con ClcvaciéÍn<sericad~ iuveles d~'Fsff .Y LH asÓ~iada .,;;n 
.' . ~-- . . -.< .. :-·:. ·.·-·, .. ' 

una disminución del estradiol. y progesterona séricos. 

Clinicamcnte existe atrofia del epitelio vaginiil , hipoplasia endometrial y desa~ollo de a~eoiorrca 
(8,9) 



Warne y cols: estudiaron 20 mujeres con nefropatia lúpica.tratadas con ciclofosfamida ,utilizando 

paras~ evaÍuaciÓn estió~eriosurinarios y go~~d;,tr~pina uri~~~ ~;mo ~aráfu~tros,.J;i como 

realizÓdón de ~~¡~biopsias ~e'o~a·~o ..•.• 
",·,¡ 1; 

S~~ncontró·q~e·.·17 ~~cle~tesd~~ollar~n'al!;en.brrea se~l~;daria y sC>lo2 d;; laibiopsias 

presentnroni~lte~~~;on~s Íii~~~Uigié~s • (ÚJ~ · ' ' '~; /é .··· .. · .. ··.'•.< \. ... ' 
·:::, - . -,~> -

BOUMP1\S y céils 'r~fiere'nhabcr esÍlicÍiad.o'ieci~iÍterÍÍcnte'a 31 '¡,~Cientescon nefropatiá ÍÜpica 
•'.< ;'. _,.- ·-·.:-.; 

o lupus neuropsiq~i~trioo :;; aumcnio de riesgo' re11tivo d~ íime~orrea (9) . '. .. 
~ ,.~~-'-·.: .... -~»-· ... . •/ ,~ ,,,~:-·· 

Por lo anterior decidimos in~·.Siigár la frccu'encia de aliera~iones me~stfiíáJ'és en pacientes' con 

nefropatia lúp.ic~ tipo J~ de la,poblaél~n ~~ R~u~1~tolÓgía clel Hospifal d~ ~s~~~i~i~a~es Céntro 

Médico La Raza, ¡~atadas c~n cicl~fosfamida ~n ~arma crónicapór medi~ ~e p~lsos irltravenosos. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿CUAL ES LA FRECUENCIA DE ALTERACIONES MENSTRUALES EN PACIENTES CON 
NEFROPATIA LUPICA TRATADAS CON CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA CRONICA 
COMPARADO CON EL GRUPO DE PACIENTES TRATADAS CON PULSOS DE 
METil.PREDNISOLONA EN LA POBLACION DE REUMATOLOG!A DEL HOSPITAL DE 
ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO LA RAZA?. 



OBJETIVO 

DETERMINARLA FRECUENCiAYnÍ>t>'DúL;E¿do~ MENSTRUALES .. 

INTRA vENosA coMP ÁRAJ?º coN:f 7 GRUPO ó.E p~crnNY!!s TRÁT mAs coN · 

METILPREÓNlSOLÓNA EN PAClENTES CON .NEFROP ATIA LuPICA, ·.DEL HOSP!T AL 
~ ' ' ·.; . . . • ·.-, ; .1 .. - •.. ·' ·' - .'. -. _- .'- : . . -- ,· -· : '..;~ - • . - _- ., • ~· • - . . ' . . -

DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO LA RAzA: y CORRELACIONAR ESTOS 

DATOS CON DETERMINACIONES HORMONALES. '··.:.:· ".' .. ~:,.. . -' .. , ·.:" ' · ... -

.· .·. HIPOTE,~is . .· - •· B. • · ., -· 
LA ADMINISTRACiáNINTRÁ VENOSA DE CICLOFOSFAMIDÁ EN PACIENTES 

-,_-: -

CON NEFROPATJA LUPICA, PRODUCEALTERÁÓONES MENSTRÜALES, COMO_ 
""-'-""-- '-;.'.> --~ -- • ..:.';e,"''-:·_:_, __ .-::-,-.'"~' - --;· 

EFEcTo DE 01srul'iCio1·i~oRMoNAil. · -

AL APLICAR CICLÓFOSF~ibÁ TRIMESIBAL ~ ~~USPENÓER su 

ADMINIST~~ION,{~rp~h;~N~ES ~~cJr~~ F~~IO~ MENSTRUAL; 
- ~~ . <:--.¡ , ·\· '. 

A) VARl~LÉ INDEPÉNDl~NTE ' 

TRATAMIENTO CON CJCLoFOSFAMIDA l\IBNSUAL Y TRiMESTRAL 

B) VARIABLE DEPENDIENTE -- -- - ,._ - . 

ALTERACIONES MENSTRÚALES Y HORMONALES 
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MATEIUALY METODO 

UNIVERSO DE TRABAJO, 

Paciente~ del sexo fé~erii~g connefr~patialúpica atendlcÍás ~Íl el :ervicio deReumatolÓgia del .. . ,.·. "'· ,,,. __ ... ____ .. , .. - ·. -. . . 

Hospital de Especialid~d~s Cent;o Médi~o La Raza d.~ agosto dé 1993 a septie,,;bre de 1994, y 

que reúnan criteriosde in~lusió~. 
TIÍ>o DE ~~;UDIO ,-_ ·: ··>:· ·, -· .. -
Aj Pro~pecth;o y ~etrosp'ectivo 

. ·'·" . 

·a) L()ngitudinal 

C) Observacional.: 

D) Des~rlptivo y compárativo 

-PROCEri!MIE~O~ p ÁRA OB~ENER L~ MDESTRA 
Nombres de la~ pa~ientes y ~iuriero'de afiiid~iÓ~; fueron reéab¡dós dei control de l_a clínica éfe 

, .. __ ...,....;--'- --~ -,-r-·,· - ~ __ . • • -, '.-'• e~,• • 

nefropatia lúpica. 1ra1~cl~s .:~~. cic1()rasrami~á ,r _m~tilpred~iió1on~}nlrá&osos; . 
Una vez localÍzadas_ las pacientes se les apllcó! el cuestionario c<ln lá~Íi~alidad de ~btener la~ 

¡:.~' -· -:•, .. · 
.-···:-' · caracteristii:as de las ~lteraci¿n~~ 'nienstrualé~:' 

A las pacienÍé~ sel~cd~,;"acias se les ~onió ~na mu~stra sa~gúi~e~ par~ ~studio d~ FSH, LH; 

estrndi~I. pr?gesterona; ~r~l~cti~ii. te~i~siero~a sérié:o~ qGe ;e proce;;ar~n ~n el servicio de 

Medicina Nucleár ·' 

Se reaÍizarian ~iop~iasbyá~cas ~n ~as~ de¡ir~sentar altc:rado~es honngniil~s imporianies que 

justificaran dicl1op;~c~di~1ie~to, perÓ no fue ~asible , ya;~'ue s~ de~c<lm~~so eÍ lapara~copio. 
- -. . .~ . '> .- . '.· . ,,- ' . " . : - . ---·: . . -. ·. 

Las pacientes ~ontinuar_on. su seguimiento ~n el servicio,de Reumatologia y endocrinologia si se 

consideró necesario. 



MATERIAL Y ME TODOS 

~RITERJOS DE INCÚ.Jsfo~ . ' 
J) Derechohabientes d~l IMSS .. 

2) Pacie.nles .con néfropatia lúpicatipo IV· · 

· 3) Paci;ntes tratad~ co,; pulsgs de~i61~fosf~da il.travenos<ls 
mínimo por ú i:neses.-· · , : _ , ._, _ ·>: '\ '._ . : .,. . . _ 

4) Pacientes trata~as con pulso~ de me,tilpr~dnisolonÍ! intravenosos 

5) Femeninos de 18 ;. 40 afiosde édad 

!) Alteracio¡,~5 mens'trnalei p;~~i,,;¡.ita .i~~inlsÍracíO.ide ciclofcisfamlda 
~ , • ,-, •• ''< :··.··-·- • =.:..- :: _·,_ .- o·""- L-.-- ·-- .- --- ' •' • • • ,.. 

3) Pacientes que ~eciban t~áta,¡;iento hcinnonal ó que altera la fun~ión ovárica 
( Danaiol, brom()criptina ) ~· · · · · 

4) Paciehle~ lrai~da~con a~ticcin~epÍi~o 
5) Pacientes embái-azadas ., .• 

!) Intolerancia ~I~ ~ictbfosfa'mid~ () ih~1ilprednisolona 

2) Necesidad ·d~· recibi~;otroinmunosup~esor 

3) Presencia de infecdones graves ó fre6uentes que provoquen la interrupción de la 
terapia con ciclofosfamida ó metilprednisolona. 
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Ív!ETODO ESTADISTICO 

Se llevó a cabo pn;éba · X2. ( Chi' i:U'adr~da) 
T para 2 medias .utilizand~ p~eba de. T para .2 muestras . 

. DETERMINÁCio~ ESTADISTICA DE LA MUESTRA 

De un total de 600 paCicntes eón lup~~ eri~~matcÍso si~~emic~, se obtuvo un total de 30 pacientes como 
muestra significativa, utilizando la siguieniefürmula: :.. · · · · 

.. N=Z2pQ·· 

d2 

Ademas se estudiaron 15 pacientes como controles (tratadas con 111etilprednisolona ). 

DEF!NICION OPE~CIONAL DE LAS VARIABLES 

* Pacientes con nefropatia lllpica ; lesión renal secundaria a lupus eritematoso sistemico. 
• Pulsos de ciclofosliunida : aplicacion del medicamento ( ciclofosfamida ) intravenoso diluido en 

250 ce de solución glucosada o fisiológica y pasar en 30 min., en ciclos mensuales y trimestrales. 
calculado en 700 ó 1000 mgs por metro cuadrado de superficie corporal. 

TRANSTORNOS MENSTRUALES 

• Amenorrea: ausencia de sangrado transvnginal por un periodo de 3 ciclos o 90 dias 
• Prioiomenorrea: ( proio: precoz ) ciclos cortos de menos de 21 dias 
• Opsomenorrea: ( opso-tarde) la menstruación se presenta despues de 35 dias. 
• Polimenorrea : Menstruación larga de mas de 6 dias 
• Hipermenorrea :Menstruación de abundante cantidad-sangrado abundante. 
* Oligomenoriea: Menstruación corta, menor de 3 dias. 
* Hipomenorrea: Mc~struación de escaso volúmen. 

*Nominal 
•Variable 
•Finita. 

ESCALA DE MEDICIONES 
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Sexo· 
Superficie corp;Jiál (1112) : ? · 
Inicio de Lupus~,.·: ''.> ·::.: . , : .: .. ··. : ... ,, 
!nido de ·pulsos de CFMó.MTP,,y dosis (ín2 SC): 
No.: de pulsos de CFM ó MTP/dosis acuií1ulada :· 
Fecha de último' pulso::·· >::< ·. ·j 
Menarca:': ··e···,.,,,, '"·" · ··" ·· "· 
JVSA:: · :./' ·::gesta:·, para: .'~~kar~~:": 
Método anÚco~céptivó': ::e• .: .· ;. 
ALTERACIONES MENSTRUALES:., 

:.:,:i-,"···; .:.·) ;. - •' ·, ~ , 

Previo a pulsos CFM ó .MTr:c: .. 
Póst-pulsoi((Úi CFM ó' MTP •: 

Papanicolaou : >::· 

Prolactina · 

FSH 

LH 

Progesterona 

Estrógenos 

Testosterona 

Crcat Dep creat 
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FSH 
Fase folicular 
Fase ovulatoria 
Fase lútea 

LH 

Fase folicular 
Fase ovulatoria 
Fase lútea 

ESTRADIOL 

Fase folicular 
_Fase ovulatoria 
Fase lútea-

PROGESTERONA 

Fase folicula-r , -_ 
Fase ovulat<Íria · 
Fase lútea 

TESTOSTERONA 

LIBRE 

PROLACTINA 

VALORES NORMALES 

2.12:, .................. '.8.84 mUI/mil. 
1.85.: ......... ; ...... : ... 9.81 
o ................. : .... 7.31 

o .. ~ .. : .................. 9.73 ·,. 
o ........................ 19.02 " 
o .................... : ... 15.06 " 

25 ........... : ............ 87 pg/ml 
162 ... : .... : ............ ; .. 347 -

71 ...................... 236 

º· 1·· ..... ~ ................. :.1.1 
3.0 ......................... 20.0 
0.1 ...... ; .................. l 

0.3 ........... : .............. 3.25 

2.4 .......................... 16 ng/ml. 
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RESULTADOS 

Se estudió un total de 30 pacieníes femeninas con riefropátia .lúpica tipo IV trata.dás con 
; . ¡ . ' ·:~. ~ '• ;'_,_ 

ciclofosfamida , con imá ~edia dé ~dad de 27.5 años\• r~1~ci en!re · 19 ~) 8 ~ñas: J).E, :S,.62. La 

duración del pade~iinienio'tué é;;·promeÍlio des Bñoscori ü11 rango dé 1 a i6.' • :~ 
. . . . ' .. ' . ;.':,,;,, 1 . - ;._ :·~: ':~:I . :.-'. . . . -5.·~ '· " '··' ·~ . 

·Adicionalmente se esÍudi,;,.Ón · 1 s. pa~ié~te~ fuÍneni~ás· ~on néfrcípatia !Üpi;,ati¡io IV tratad;;. con 
\ ' ~ .. ' ;"'.'. •.; -. - ·-' -. ' "'· , 

metilpredru~a10~.~· c~~º.~f~ir61_;•ca~_~n~'=ecii~w··.~dad·d~:i:'.2.;~ºs'~t~~~f~ti~.2b.-J1;.•~~E •·· 
=4.93. La duración del padecimiento fuéen promedio.9 años con .un rango de.3 a 12 .. años .. 

,., . -~- "':~ , '.' 

La duración .Íel i~~iad;i~ntofu6 de 2 áÜ~s p~r~ am!J6~ g~pos co;; u~~ctO'si~·,;;edla de!s.9+'6.6 .- -· .. ·- - - . . . .. . ,_..._ ... - -.. ·--·· . 

para cic!ofosfaniiday)4.9·+-5.J4 'para m~tilpredni~otbn~. '• · 

No encontia~~o difer~~~·ia al i:~mp~~ar n,;;bos gru~~~ . T ABL;\. l. . 

Se encon1raron más de·~~a alteración menstrual en ambos¡;rup6s por lo qJeXt¿ta!Je · · 

alteraciones menstrual~s es de 55 para el gnlpO de dclófosfamida y:ÍO p.Íra el grupo de•· 
. ·.· '- - . -- ,,_ ':-.- '--~· -;-" . _,' -- -- - - . . '· ·- .. . .. ·: -

metilprednisolona :. destacando hipomenorrea en 12 pacientes(40%) y amenorrea en 17 pacientes ' . ' 

(56.6%) con u ria significanci~ ~stadístÍca. en el ¡;rupo dei:icl~f()SfanÍida .. S~ desta~ÍÍ ia p~Íimerioirea 

en 7 pacientes (46.6%) e hiperménorréá en.7pacientes (46.6%) en el ¡;rúpo dé níetilprednisolona. 
. - . "'.• , ... 

con signiflCa~cia esta~~~tica: ':: .~- ··. 
Sólo en la oligo1nenórrea no en~ontramos diferen~ia estadístlca~ent~ significativa ~uando se 

compararon ambos grupos en t~at;míem~. (p~ o:os ). T~~LÁ 2: · 
'"' . . . ·, . -· . 

En la TABLA 3. destacamos en forma gráfica la hipomenorrea {40%) y ameriorréa (56.6%) en el 
. ·. . ·'., -·.-. ' : ._:: 

grupo de ciclofosfamida asi como polimenorrea e hipem1enorrea ambas de 46.6 %. en el grupo de 

metilprednisolona. 
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. .. . _. ' ,_ ' .. 

En relai:ión a Óligomen~rre~ e~Írc el gru'po d;,' ~kl~f~sf~Íd~ y ~;~til~~ed~isolciha no sé encontró 

diferencia cstadisticámente 'significativa :como y;. lo habiairiü~ in~ncionado ~nies. TABLA 4. 

La proiomenorr.,; se presentó én ? p~ciéntes del grupode ciclofosfamida y 4 pádentes del grupo 
• ., _ - • 0_ .-" . -~~ ;., .. .--., ,". • '• • - '• ,-. •C ·,;• - ••, fi··, . '.{•' .:' • '• • :·,. ' ' ·'-,L. • ~ , , ,: • -

de metilprednisolcma y se é~~?ht:,fun~'difei~nda ~ignÍÍi¿ati~~ ~º~ ~n~ X2 exp~rim~nt~Í dé 4:43 
. •' .,,; - -·-':,:~,_-.('.''.:-

(p>0.05 ). 'f.ABLAS. ·-::> .<:·;:;.:_·._--· 
·-·¡· 

grupo, y 4 l>acientes dei_ srupa'de ·riieti1rredni~o10~~. x ·s~ encontró ~ºª direr~iicia ·~tadisticamcn1c 

significativa con u~~ xÚxperini;ntát de 9.3S (p<o.Ós): Est~áJte;aciÓd ~º~¡;(.¡.;;;,a gón~das mas . 
',.· 

imponante eri el Sf1!Pº de éicl~rdsfmnida.·TABÍ..Á 6 · · 
:¡;.; 

La opsomen~rr~a ~e·~;e~eriió -~~·s pa~l~~-;~s·d~l grupri d~~Íclofüsfa~id~ y 3 · pacie~tes del ~po 
-· ·-.. '· ·- -··', - , .. '· , ,· .,.;-. '·¡- -··· ..•. 

·-._ :;:." .. __ -," :: 
experimental de l~.03 (P, <· O,O;S):TABL~ 7 , . 

_;_,;,- .. -,.·· "··----
•.._\ i ;_:- l:~~ _{~· ._ 

La polimeno,,:~a é hipe.:rn~nori~~ se 'presentó ~ñ·J paclentes (pa;~ cada variable) en el grupo de 

ciclofosfamida; 7 pa~ie~tes én e;g~p~;d'_ ;et\lp~eJni~~i6n~. Par~·a;,;bJ'e~~'una~lfere~~ia 
estadísticamente si~nitÍc~tiJ~s co~';.~a X 2 e~~eri.;¡~nf~J el~ 7,79 e(~~ ó,ó; ) ; TABÚ 8y 9. 

~·::.. ,' ••. : .¡ ~:.' .-;; ·•,'~;:· 

La aménorrea se presentó ma~ f~~cuente e~,eJ WtJPO de ciclofosfamida~ 17 ¡iacienies y en el . 

grupo de metilprednisolo~a en2 ~acie~tes, coll un~ difere~ci~; ~~t~distic~mente signifícativ~ co~ una .· .. "' " .. · ... 

X 2 exerimental de 7.7(( p< 0:01) Lo que su!Ííeie mayor dañó ovárico'yendo~etrial en el grupo 

de pacientes tratadas cori cidofosfamida~ TABLA JO, 
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ALTÉRACJONES HORMONALES:,Los valo~es promedio y+" u~a ~esviación esi.~ndar~ se 

muestra en la T AaLA 11; existiéiído e~ todas difeienci'a'estadisticamente significativas, entre lo 
- -•.- 1'·-· . . .,-. :-·. - . '· • 

valores del grupo de.cidofo~~.mida cmnpará'da ~cin el gi'up~~ontrol. > .• ~ . 
Reali~os 1a p~eba él: f j>}~¡~ ,,¡{¡~sir~~; 1S;de iablae5·~~i:1 y tasf i:~1c~1i.:d~ cÍe1mbós 

grupos fueron los sig~ieni~:;SH =;5.;~~ L~ ~i 1J: E~~r:d;~1 ·=>. j'.~9, ~¡;;i¿~¡~ióniI=. 3'.ss 
· -' . ·t·<.: -:L ·;;- :.>·:~: <·,:<-;:-~.· .·· > _.; · f\<. ·':·,_> .. ;,'.:·:~~'.;( '.~--:+-°':·;:·.:-;,,-:,7:~:: ,-"':~:-;.:;:,-:~·----~-~~- --~'-

Testosterona= 10.53, Prola~tiria d 5.73°: siendo··,;,; todas máyores que la T de tabla ;'por Jo' que 
~- .. -:,,_ ... -- ' , : ··'.- .·)_~~\:-· :;- ) ---;· '' 

existe una difürcn~i~•·1~~1~úéam~"'º sig~ifica'.i~a.<::;~ <?o.oos ). · ' .,· .; . .:< . 
En c~~nto a las álteraciones.· hon~6nalfren el g.:Üpo de dcl()f~sfamida /qhese'éC>iiipara écin la• 

presencia ó no de a~en~rréa,·~~;~e:t:ca qUé en ; ~I g~;~o ~;e ame~or:~ ~ ~xiste ele~ación de FSH y 
". -· ,,;·: ·, . :'.·:·.:··- : :.::;; .. -< ,,. : '~!_:-~·,. _: .;;-··,-,_~. - :--.'-•:· -'>~::) :"•'. '-~--'..:. ',,_: : __ ,_ .. : .. ,::-':. !~.~-· - ~- \ :, •. 

LH (media= 36. lO y 38.46'respectivainénie) y disminución de'estrÓgen~s y progí!stéiona (media: 
. \. ·.' 1 ' ... ' ": ,--'.~ '::.' 

55.39 y 1.94 respecti~anleitte) y lá teStosterona (¡;:,eÍlia ti 9 )disminuida eri coniparación con el. 
•' · •• :;_: ', ,"'.'\··-; ;;'1 

grupo que no presentó amenorre~ ási misnio lap'rÓlactina esiuvo~ilsminuida (1s:14) en la misina . - . : . -· : '· ·-. - . . _-, . . . ' ' ·-' ' --- '. .. "" " / _: ~- ' - . - - -

comparació.n que ~icint~s p~~vi~;ente. T J\BLA' Ii ' '.i .: .: 
- _,.;,. 

Dividimos é~ 3 g.:Upos por cdádes a Í~s paéientes q~e pr;serita~o~ ~enorrea y tcnémos los . 
" - -, ·" . -· '"'-~·- ,, ' .. ·-- ·""- . · .. :,,, ··..:- _'·; . _. ·- ·."· ,,_ '· '. :. - - . 

siguiente; resultad~s: ~n el !Íruii~ de 1rienor~;'!1e is ail~~co~\¡~ Íótal d~i 11 paCi~~i~s ·~ 6 de eilas 

presentaron amcnorreá; de.lai éuales 2 ií~,;;ri;~,n~;~~ soJ;~~;d;~ur~~ie,• u~ aña'y sólo 4 
,·-·, ;· .. · ''i ·:..;} ::::~:-.::<-.:.,'· ;;,,: .. :."- "')·:·-_·.,'.\'.>.:''.~-.:;·:;'.,::/.-: .-::~.- ('":·,--_·. ,:·-;:_,_ , .• :·-:-:-.. -~ :-·· __ ·:·- -- , ·~ 

pacientes se recuperan i; meses de~pue's de terminada Já ierapia con pulsos de cicÍof~sfamida y la 
-.-,·._:/; ';··'• ' "'-··:..· ·.• ·>··.,_' :;'';·· 

dosis media acumulad.ad~l;n~dié~;;;~nÍ~ pá~~·~stég;.u~iifüé de 9.45 grp~ra pr~sentar amé~orrea; 
. ' ~--. -----:~~"' . . . ·- ,., - .. -- ' ' . 

para el grupo de 2sa )o'afi¿;;;~ .,;!~el dri uri tot~lde s pacientes, 4 de eÍl~~ present~~ amenorrea, 
;:-

una de las ~uales tié~e am~~orre~:~st~~ida durant~uri ~ño /3 pa~i~nici; se reéuperan 6 meses 
e - ~ • ,, • .' · • · · - -, . -• e - - .- , 

despues de terminada la terapia'con puls~s,de éi~lofosfamiday la dosis media acumulada de éste 

medicamento para d.esarrollar. ~,;,.~:rrea'.n ést~ grupo füé de 6.65 gr. 

14 



- - ' ,·., ,·_, __ :_. ·- .·. ·, _: "' ·,_ 

En el grupo de mayore; de30 a~osihnemÓs 11 pacie~tes /de eUas pr~ser1tar~n amenorrea; 5 de 
··1:·· 

estas tienen amenorrea sosÍ~nida po~ Uit año. y soio 2 se ~~cuperaii 6 m~es de~pu~s 'decoricl~ida la··.· 
·.-. -... _- -_ '".<·_<:-,-... ··~~-,:::.'-. .-- ·- .·.;;_'::.:·.·:·-·¡_; .:~i.:·,-~~,-~'.·'·:>'~,'·;·.,:~:: .. ·,·.:: 

terapia con pulsós de ciclofosfamida. y la dosis~~dia acumu,l~dá, P,ª~~ ~.~~filar ~mcnorre:i fué de 

6.20gr. Queremos especifié~r ~n ésta°iablaq~e 1~pác'ie~Í~;·di~rup~,Íl~·rriay~r Íle 30 '1ñ'ós dé 
"·- ' ·-·.·J.: - .;:·:: j\~~--, ~ ·;.·'.~,_-(-.;~·· --f'' -

edad requiriéron menor dosis de ciéJófÓsfaiitida pará presentar áírieriorr~a; que en los otros 2 
-.-,.-•.;··.-'"-

·'·~_:, .. ·. • ~,-.:·,~ .·,, {•" :-."I~ . . ' --r :- -- ·:: < .. :·.:r~~-·-~: <\ ·:-{ 
-;y:. ""'~" :.<~< ·,'.. :;_·:.;·/:. '.' ;~::~; ''.=--.~. 

La hiperprolactineÍnia ,'ª encomramosenJ J '~cientes del grup~·t~tal de la; pade~tesfratadas 

con ciclofosfamida, ~~~a ~¿l~~:•,~eÍ~~qÜi~;d~"~Jiall~~~~!;; ~~:~; ~;;: ~~:~1d:~ ~~ci~~te y en la ' 

colurrina de la d.er~~ha su ~ale~ 5.é~\~{~:nco~'i~ad~' ~n ng ÍmÍ, Íüci,¡;o~ ú~:á ~orr~laéi~n dé ~iíal~s .. •· 

pacientes estaban activas y solo J 'decÍI~~ 1ó'~staban; lb 'q~e bo,.;:é~ponde iiJ 27. 7 % de un ioíal de . . · ... _., .. :···.-,. ,·{·:·,:· ..... ,_ .. "" - ... , ..... ' .. ·' 

11 pacientes con IÍiperp'rola~tlncmÍá. ( L~ hiperp~Óla~tine~1ia ládet~rminamos si. la paÍ:ient~ tenia una 
-:;~.::.-. '-.·J~~... ,J~· ., .•• ~ • 

cifra iguai ó maY~r a 20" ng í;ru· >·' J'ABCA __ · .. 1_4· :-: ·· ;, 
::\,:. - -- - - ','J/--; -~;)::'. ' ---~- '- _.:.:.:.~-' ._ 

En la TABLA 15 dividimos e~ 3grupos'ii las pacÍé~tesq~Ó'presentarori americirea del ~pode 

ciclofosfamida y corr~lacrori~;,;os ~on iá dosirto;~¡·ncJ~üiada~a;a pre~erit~;~~ta aitkraciÓn . 
. . _.-,:.:: . . .. - .:: - - ' - -,""'·''.''-'. ' -~-- -· ·-·-·,:,, :' 

Del grupo de' 1 a S gr como dosis toÍal recibida') pacientes présentaron amenorrea, de las 
', < 

cuales 3 paciente~ ~erecuper~;Ón yii; t~vi~i¿,;;¡¡~,~,ii,¡.,.~~ ~~stenida ~or ~;¡ i.ño: Ú git.po de 5.1 gr 
-. .._. - . - . ,(~::. ~-' . . . ~-·., .... .-:· 

recibidos; 6 paéi~ntes ¡Íresenuiron'~irierioriea Ífo la.s cuales4 se récupÚar6~ y 2tuvieron 

amenorrea sostenida, del grupo de p~cientes qu~ recibierÓÍI mas.de 1 O grafu'o~ tÓÍal para desarrollar 

amenorrea 4 tuvie~~n arri~noíre~. 2 d,é el!~s· se- ~ecup~raron ~ 2 Pacient~~ ÍuviCron _amenorr~. 

sostenida. 
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TABLA 1 

ALTERACIONES MENSTRUALES EN LUPUS ERITEMA TOSO SJSTEMICO 
CARACTERIST/CAS DE LA POBLACION ESTUDIADA. 

No.DE EDAD TRATAMIElllD 

16 

naiPO EV0Luc10N DE 



ellolalesmáYofquelan 

TABLA 2 

ALTERACIONES MENSTRUALES EN PACIENTES TRATADAS CON 
PVLSOS DE C/CLOFOSFAMIDA O METILPREDNISOLONA 

17 





TABLA 4 

OLJGOMENORREA EN PACIENTES CON NEFROPA TIA 
LUP/CA TRATADOS CON C/CLOFOSFAMIDA O MEilLPREDNISOLONA. 

'19, 



........ 

TABLA 5 

PROIOMENORREA éN PACIENTES CON NEFROPA 11A LUP/CA 
TRATADAS CON C/CLOFOSFAMIDA O METILPREDNISOLONA • 

---...._,,_ VARIABLE, 

TRATAMIENTO ·~~ 1 PROIOMENORREA 1 
SI 1 NO 

CFM 9 .· 

TOTAL .. 

P<0.05 

20 



TAB1.A6 

HIPOMENORREA EN PACIENTES CON NEFROPATIA 
WPICA TRATADAS CON CICLOFOSFAMIDA O METlLPREDNISOLONft 

TOTAL 

TGIAL •S 

X C!!líca'"' '3.S4 XExperirnenlal•9.38. P.o.oos 

21 



...... 

TABLA 7 

OPSOMENORREA EN PACIENTES CON HEFROPA 11A lUPICA 
. TRATAOAS CON CICLOFOSFAMIOA O METILPREDNISOLOllA. 

··~ VARIABLE 

'-.... OPSOMENORREA 

TRATAMIENTO '·· SI NO 

CFM 

.MTP 

TOTAL 

X Cnúca• 384 XE'!"imenlal• !403 ,· .P<OOOS 

22 

TOTAL 
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···----..._ 
TRATAMIENTO 

TABLA 9 

HIPERMENORREA EN PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA 
TRATADAS CON C/CLOFOSFAMIDA O METILPREDN/SOLONA. 

VARIABLE! 

-...... HIPERMENORREA 

~---....... SI NO 

24. 

TOTAL 



'""-..._ 

TABLA 10 

AMENORREA EN PACIENTES CON NEFROPA TIA LUPICA 
TRATADAS CON CICLOFOSFAMIDA O MET/LPREDH/SOLOHA. 

VARIA.BU:; 

XCdtica ... 3.84 X~enta! .. 7.~t P<001. 
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TABLA 11 

ALTERACIONES HORMONALES EN PACIENTES 7RATAOAS 
CON PULSOS DE CICLOFOSFAMIDA O METILPREDNISOLONA. 

PRUEBA 



---=. ............... ., 
'AMENORREA 

SI 

NO 

HO!™ONA) NUMERO 

TABLA 12 

ALTERACIONES HORMONALES EN PACIENTES 
TRATADAS CON CILOFOSFAMIDA ( n=30} 

l l l l l l 

.. 



EDAD 

(0•111' 

meno"' 

TABLA 13 

AMENORREA EN PACIENTES TRATA DAS 
CON PULSOS DE CICLOFOSFAMIDA. 

• AMENORREA SOSTEHIDA 

28 

RECUPERACION 

EN6MESES 
POST-PULSOS 



TABLA1' 

HIPERPROLAC71NEMIA EN PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA 
71!ATADAS CON CICLOFOSFAMIDA 

CASOS ngfml 

- 1 193 

- 2 20 

2S6 

22 

15 40 

16 28 

- 20 51.4, 

21 11 

24 Zl2 

26 

27 

-ACTNAS 27.7 % 

29 ' 



CFM DOSIS 

··TOTAL r 

TABLA 15 

AMENORREA EN PACIENTES 1RATADAS 
CON PULSOS DE C/CLOFOSFAllllDA. 

AMENORREA 
N•17J 

30 

RECUPERActON SMJENIDA 



DISCUSJON 

La amenorrea se ha ~studiado e~ pacicntes~íin ~éfropatia lupica \r~tadas eón pulsos de .. , . ' " - ., . - - - ··- .. --'· . -·,. ' . . - -~ ' . ,_ . . ' -

ciclofosfamida; y~ que '~ Íoxi~id~d o;aric~ repre;eriia ~n pr61l1e~~ ~péírtapt·;, 

En el pul~ de bicJof o~f;~id~,e~i~te'Ü~a d~sis :ii~m~rifi~{ilaja <f 6 J¡d~cig~·~ I~ ~~po~ició~ del. ' 

organismo áI Jes~cide ;e~o~~~~~nd~ri~s •.;~· ,j~·¡i~~~do·~~o; ~~~¡~ q~~ Jecidi~o;estudiár la 

frecuencia de ruter~~i~~e~::;en~:~';¿ en-~~~SI~ ¡,~¿,~~iórí F ~- ' ' )· ; ' .. ·' ' ' 
. ' ·. ·.-- -,: ,_< .. ,. - "·:.;~ :.<: ;' ::·;~---~~- .<· ·.·:;' . ··:~·\:'.: -: ': ::;< : t: ,_:,:;· ., ':. __ ,, ._ 

El mecanismÓ de ÍÓxicid~d ovarica ha sida· éstÚdi.ldo en mode!Ós áiiimales (15,). una inyecciim 
>', ;· ~-,~·. ;:: !'(>": ·'.~-:'. "•~'>,e-~,·-" 

intraperironeal deci~IÓfosfa~id.ide··.100.~grJkg disminuye.el numero defüJiculos·.ovarkos en 

ratones, cerca de 6s%(15) f;g/i6ucifis ;e~;~~~ ;~~d~~ so~~ai~í~~l~b;~.~~~ los .. 
·<:. ... ··· •'('._::·: 

pequeños -. i/: · . .. .' , 
- '' ~; 

Se ha demo~trado que eÍ est~~diol, la FSH y LH estdn disntln~iclás '~¡; ést;;s'¡iácie;¡lés (B,9) --.. ·,--r,.- -:!: . . . · -:::-' ,·,;:: .. - ··,--,~-~~L-: -· .. 

situación qúe cOITOborWnóS _Cn rlUestrO CstudiO~~~~-~~~;~O_n f!i_~~~~i~ff d~-Pi-Oiestifrona. ~-~ 
.. -.:-~.:_ ._, :.s.-~- ~-,¿.~--- .--,- . , ..:=".;--_- ;_..,.....,--- - . . - . ·-;:_~ -- ~. 

testosterona e hlperproiactinernia;esta'wtima Se ha rélácicináéio en,' dÍiño renru lennirial é~ pacientes 
,_, _.'; : . ~- -:~>· ·:··:;:·' ; 

no lupicos .. · )\::_ •;"·.· <~·::-

· Ademas disminuye el nunierode c~lulas:de la capa granuÍosa''<le cada o'vário, por su átaque ~apido' 
;-::. ~-;. . -"',:•. ·:' :: . {<:~:. :_. : t ·: ..•• - --

y directo (15), sugiriéndo,enionces'quélai:iélofosfalllidii'tien'e~n Creéto'prolongadcien JáSéelÚlas de 
··- ··:-. '.' '•' ;" :,: . ~ . 

la capa granulosa; y que este origi~a ÚrÍ diculÓ vicioso 'perpetuo, ' ' 

En este estudió nósot(os demoSt~amós ~~'ociación signific~ti;a~~ntré~meíio~rea (S6:6o/.), 
·--.·;_ . ' ' ·- " ' -~ ~-

metil predni sol ona, asi como lo Clióa '(:ciiiocer el DrBÓumpas érí 19ÍJ3 en u~ 60 % de las pacientes 

estudiadas, , . . . : " . . .. "' . , . . ., " .. . 
Para contrarrestar esre efecto s~.han llevado, a cabo varias estrategias para proteger el ovario; como 

son el uso de anticonceptivos orales: pero habra que usarse con reseiva' por la activida'd IUpica que 

producen. 
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CONCLUSiONES . 

L LAS AL TEAACIONES MENSTRUALES SON FREéÚEÑTES EN LAS 

PACIENTES CON NEFROPATIALUPJCj\ ~UE RE~i'E~T;A;~NT~ A
0

B~~E DE 
<. • ••• ' - • • ,,,_., ••• ,,, , ... ,,., ·.' •., •••••• , """" 

PULSOS MENSUALES. ' \> .. 
. . . <:·,;~·~ ~ ·,. 

2.- Li~/PACIBN+~s 'QüE·ReciBIERÜN PULSOS DÉ METILPREDNiso-
·: :_, 1 - ~: ·._:_ :-

LONA TUVIERON. TENDEN,CIAA PEIUODOS lRREGULARES, MAYOR VOLUMEN DE•· 

SANGRADO Y MAYOR D~ci~~::bEÚ MENSTRUACION 
. ·:/:-~' - :--~~: -~~-/-- : \ -

' . ' ·::.,.-_. - -:- ~-'.·:. : :. -.. · 
3. LAS PACIENTES .QUE RECIBIBRON CICLOFOSFAMIDA TIENEN 
- ,-_-,",,·,''·; __ -:«·.· .. -, 

SANGRADOS. MAS ESPORADJéÓS Y EN MENOR CANTIDAD , DESTACANDO LA 
- .: : -:~ ;: ' -- ~ ·, ... -·-.·~ ~/, - .. 

AMENORREA. 

4. LA M1ENORREA ES MAS FRECUENTE YSOSTÉNmA EN LAS 

PACIENTES MÁ voREs DE 30 AÑos ÓÉ · EDAo,sIN ·Rfil.Abo1'1 co1'1 1.:A'oos1s 
:_, ::· ·: .· -. . ::r 1 -:: t--;- ;:i .. -;,_, ._ ~ ·-:-(_'. -. _.. . "'º _- . 

TOTAL_ACuMULADA DELMEoi~ÁMENTCÍ: ~:· '. ? . · .. ·, "'. 
-, .. -.. ,,é. ~.):.·.: ·, .• · . 

. . 
s. EN PACIENTES TRATADAS CÓN CICLOFOSFAMIDA LAS PRUEBAS 

HORMONALES DEFlJNCIONOV¡RICÁ REFLEJ~RON LOS CAMBl~S cL.Il'IIcos 

6. EL.TRATAMIBNTO CON CICLOFOSFAMIDA EN PULSOS DEBE . 

UTILIZARSE CON RESERVA EN PACIENTES MA YORÉS DE 30 AÑOS. 
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AMBITO GEOGRAFICADONDE SE DE~SARROLLOLA INVESTIGACION 

En e)·· servido. >ci(,:• Reu.;,~tologla-Endiicrinologia,. Medicina 'Nuclear, Archivo,laboratorio de 
Reumatologia del HÓspitáJ de. Especialidades Centro Médico La Raza. 

Autofinanciamiento, debido. a que los recursos son por parte del Instituto para la atención de.sus 
derechohabientes. ·. · · · · 

RECURSOS HUMANOS QUE SE.UTILIZARON.• 
"' ' ~ ;.• 

l. R~u.;,aÍÓl~g.o ad~cri.tó al s..rvi~io il.el Hospital de E~pecialidades CMR 
._ .. , 

2. Endocrinólogo adserito 81 servicio «iel Hospital de Especialidades CMR .. ·: . . " ... , . ,_ -

3. Médico residente ··de jer año del serVicio de Reumatologia. 
. ··;: ·'-:_- .... -. -.'."_",>-~ .. --.·:·· < 

4. Personal del servicio de Medicina Nuclear . 
. _ ' - . 

5. Personal de Enfermería: 

6. Personal de Arclúvo. 
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RECURSOS MATERIALES QUE SE UTILIZARON 

1. Expedi~nte~ ~línic~s · 
2. Libretas d~ ~egistro de datos · 

3. Muestras serológicas 

4. Material del laboratorio 

5. Cuestionario. aplicado a las pacientes 

6. Elementos para analisÍs estadístico. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Solo obtuvimos nt~estra~ s~;ológicas e infon~ación rccabada'.por medio del cuestionario aplicado a 
las pacientés, qu¡;,¡.; compromeÍe-sti Vida iíl la evolución clínica .. : . . 

; : • 7 •• '."'' '· ·'.~ ... ,. 

Las réspuesta~ 
0

obtenid;,s del cu·e~Íi¿na~io son confidenciales y solo se divulgaron los. resultadós 
estadísticos: · • ' 

coNsIDERAc10NÉs:. DE LAS NORMAS ~~mucTIVAs 1NsT1fucmNÁLEs EN 
MATERIA DE INVESTIGACION CIENTIFICAS .. • . 

. . . ::..../~ _,,, ,. .. _.','.. - ·: .· - . 

El presente trabajo se apeg~ ;, I~ ~st~bl~cid<Í ~ni~ Ley G~n~~álde ~alud y las Normás el~ lnJestigació~ • 
del Instituto Mexicano del Seguro Sócial. .. 

· mFus;6~ Q~E SEL~ DIO Á Los RESULTADOS 
'_ . ' . ·-. :,_ . -. . . . . : .. · : ---:. ·. - ·' : ~; ': -; : . ' . '. ·< - . ·. ' -. -

Este trabajo se pre~énto e~ ei ·.XXIII Cong~eso Mexicano de Reumátologia e~ Agu~séalie~tes .. 
y también en lasfornadas para Médicos Residentes del Hospital de Especialidades Centro Médico_ La 
Raza. . 
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