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INTRODUCCION

El Lupus Eritematosc Sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica, con
maniifestaciones diversas de acuerdo al érgano dafiado.Sin embargo,su etiologia
permanece desconocida,siendo una enfermedad que se caracteriza por la
formacién de anticuerpos autoreactivos {autoanticuerpos),siendo muchas de las
manife.staciones clinicas relacionado a dafic tisular mediado por complejos
inmunes.Asi, mientras la atiologia continue siendo desconocida, no se puede dar

el tratamiento éptimo.

Las modalidades del tratamiento ,que hasta ahora existe, tienen ciertos efectos
colaterales, y muchas veces, el médico tiene que hacer un balance entre los

riesgos de la enfermedad y los riesgos de la terapia utilizada .

En nifios con LES, el dilema se intensifica, existiendo numerosos reportes de las
manifestaciones de la enfermadad en la edad pediatrica ,teniendo , casi siempre,
la misma conducta, que en los adultos. El curso de ia enfermedad puede ser, al
igual que en los adultos, aguda o crénica. El diagndstico oportuno y la evaluacién
de la terapia adecuada , aunque esta sea agresiva, es importante para modificar
el curso de la enfermedad . Por otro lado, el tratamiento agresivo, en un nifio
puede causar serios y permanentes efectos colaterales. Una evaluacion
cuidadasa y seguimiento continuo deben tenmerse en cuenta y mantenerse
durante la evolucién cuiddando que no afecte su desarrollo fisico y psicolégico,asi -
como darle el apoyo que Sea necesario ;reconocimiento temprano de las
complicaciones,asi como Ia intervencién en el momento indicado ,puede »

minimizar los efectos de la enfermedad en la familia y el en nifio, principalmente.



ANTECEDENTES

Los sintomas del LES durante la infancia, pueden iniciar de manera aguda en
pocos dias o de manera incidiosa por un periodo largo de tiempo .La
manifestacion mas frecuente, en nifios incluye fiebre, astenia, ariralgias y rash;
otras manifestaciones presentes, pero no iguat de frecuentes serian derrame
pleural,infiltrados pulmonares, pericarditis,anemia hemolitica nefritis, caefalea,
crisis convulsivas, trombocitopenia, linfadenopatia. La mayoria de los nifios tiene

una enfermadad multisistémica (tabla 1).

Criterios para el diagnéstico de LES son necesarios en niffos y en adultos. Los
criterios mas recientes, dados por la American Rheumatism Asociation
Subcomittee, estan enlistados en la tabla 2.La mayoria de los nifios inician con
malestar sistémico como es fiebre, y fatiga, posteriormente durante ia evalucion
de la enfermedad, otras manifestaciones pueden prasentarse como son
linfadenopatia, baja de pso, rash y manifestaciones propiamente a ¢rganos. De
estas, principalmente se afectanrenal, sistema nervioso central y a nivel

hematol&gico, lamandose a estos Ultimos afeccion a érgano mayor (table 3).

Debe tenerse en cuenta, que a pesar de que la fiebre es una manifestacion
frecuente, si el paciente ha recibido mansjo con inmunosupresores, la fiebre
puede ser causada por infecciones agregadas, siendo estas una causa frecuente
de morbimortalidad en el LES, igualmente por lo que respecta a la nefropatia y

afeccién a Sistema Nervioso Central (SNC).



La nefropatia en los niflcs, al igual que en los adultos , en algunas series se ha
informado como la primera causa de morbimortalidad,siendo esta una
manifestacion frecuente, repastandose hasta en un 80 % de los nifios con LES,
ovidencia clinica o por laboratorio, de afeccion renal (hipartension arterial
sistémica,insuficiencia renal, examen general de orina anormal) con un rango de

frecuencia dal 44 al 80%.

Usualmente, la afeccién renal se manifiesta tempranamente, pero también puede
desarrollarse muchos afios después del diagnéstico de la enfermedad

autoinmune.

La clasificacién de la patologia renal, es la misma que se tiene para el aduito

{tabla 4).

Ademds de estos tipos histoldgicos bésicos, existe otro patrén que raramente ha
sidoi asociado a nifios con LES. Libit y col. (1) describieron cambios patolégicos
diferentes en nifios con glomerulonefritis (GMN) extramembranosa, una lesion
poco comUn que es asaciada ocasionalmente con el Sindrome (Sx) nefrética. En
su estudio él decribe 7 nifios con esta entidad, 3 de los cuales desarrollaron LES.
Concluyendo que los nifios con diagndstico de glomerulonefritis extramembranosa
requieren de seguimiento constante y cuidadoso ya que en un futuro podran

presentar evidencia clinica de LES.

La lesion histolégica més . com s niftos - fué ' fa glbmemiqngfritis
proliferativa dlfusa (hp - bic l

hallazgos se ha reportado en un’ frecuencaa' entre eI 30—70% (23456) La
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frecuencia de presentacion, de los otros tipos de glomerulopatias es de un total

del 35% aproximadamente (5-35%).

En adultos, la progresion de este tipo histoldgico de lesién ha sido descrita al

igual que las otras, pero con mener frecuencia.

En el reporte de Mahakjan y col. de 41 pacientes con LES, de todas las edades, a
los cuales se les realizd biopsia renal a los 3 meses y 5 afios después de la
primera biopsia, 66% de los casos (7 pacientes) con glomerulopatia proliferativa
focal (tipo M) progresaron a glomerulopatia proliferativa difusa (tipo IV), otros
progresaron a GMN membranosa (3 pacientas). Cambios en el patrén histolégico
de otro tipo fué menes comun (7). En el estudio de Morris y col. realizado en
nifios, solo 2 de 4 pacientes biopsiados en 2 ocasiones mostraron progresién en
el dafio glomerular (8). Cassidy y col (9) describieron a una nifia que desarrolié
GMN proliferativa difusa 4 afios después de haber sido biopsiada, presentando en
la primera biopsia una GMN focal. Aun mds, en el estudio realizado por Garin y
col repoﬂé. 2 niflos con doble biopsia que inicialmente mostraron GMN
proliferativa focal y en una segunda biopsia mostrdé GMN prolioferativa difusa;
ademds describe otros 3 pacientss en los cuales a la segunda biopsia el patron

histoldgico se modifico.

Morris y col estudiaron tambien el modo de presentacién renal en nifios con LES
con de biopsia renal, encontrando que en 36 de sus pacientes tuvieron evidencia
de nefritis, en algun tismpo durante el curso de ia enfermedad con pocos cambios
a nivel de la biopsia durante el inicio; en aquellos con enfermedad renal

temprana, la presentacion clinica incluy6 sx nefrético y proteinuria persistente.



La correlacién entre enfermadad renal clinica y cambios histolégicos nc siempre
es paralela , en general la GMN tipo IV, se acompaia de alteraciones en el
examen genral de orina(EGO) como es hematuria, leuco y proteinuria; esto
ultoimo de manera importante, que puede ocasiona Sx nefrético o incluso llegar a
la insufiencia renal y-o hipertension arterial sistémica.Desde diferente punto de
vista, veintuno pacientes de 22 que presentardn sx nefrético, a la realizacion de
biopsia, se encantré GMN tipo IV, los paciente con GMN tipo lll, por otro lado , no
desarrollaron sx nefrético y-o insuficiencia renal .La GMN tipo Ili clinicamente se
manifiesta con hemato y proteinuria microscdpica. Aquellos con GMN
membranosa, frecuentemente desarrollan sx nefrético y ocasionalmente llegan a
insuficiencia renal y-o hipertension arterial sistémica.Por (ltimo, la nefropatia de
cambios minimos tiene pocas manifestaciones clinicas , usualmente solo muastra
cambios microscopicos a nivel de EGO, pero puede evolucionar a insuficiencia

renal o sx nefrétiico aunque esto sea de forma esporédica .

Actualmente la biopsia renal es un buen predictor de la evolucion de la
enfermedad renal asi como sistémica, aunque esto no es infalible. Muchos
autores defienden la postura de que la GMN tipo IV es de mal pronéstico tanto

para el rifién como para la enfermedad sistémica

En nuestras series, 50% de los nifios con GMN tipo IV, tenian un status renal
medio y una duracién “media’ de la enfermedad (10).Garin y col , estimaron que
la sobrevivencia a 5 arios era del 60.9 % en su grupo de nifios con GMN tipo IV
al igual que en la serie de Fish y col quienes reportarén 73% de sobrevivencia a

10 aflos y de un 87% para los nifios con GMN tipo lIl. Otra intervencién es hecha



por Comerford y Cohen quienes sugieren que el hallazgo mas importante en los
aduitos con LES que tiene una evolucion favorable, fue la desaparicion de
depdsitos subendoteliales en las biopsias repetidas a uno o dos afios despuds de
haber iniciado la terapia.Estos estudios deberan realizarse en nifios, para tomar

una conducta en un futuro.

Estudios recientes han mostrado discrepancia entre nefropatia lUpica y los
hallazgos clinicos no presentss, a lo cual lo llaman “enfermedad renal silenciosa u

oculta’

Hasta ahora es bien conocidoque pacientes con manifestaciones clinicas de LES
extrarrenal y hallazgos por biopsia , de nefropatia sin manifestaciones clinicas a
nivel renal, siendo estos cambios histoldgiicos por lo general, de cambios

minimos.

Todo ssto, hace pensar que también en niflos con LES, se puede presentar
funcién renal normal por clinica y con EGO con cambios a nivel histologico renal.
En estos momentos uno se encuentra en el dilema de cuando tomar biopsia renal

a pe'sar de que no halla evidecnia clinica de afeccién renal.



AFECCION A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las manifestaciones a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC) en nifios con
LES es comln, variando la incidancia entre el 9 -49% segun varios estudios .
Yancey {11)recientemente reportd 43% de incidencia en una serie de 37 nifos
con LES, haciendo natar que el 81% de ellos iniciaron con actividad a nivel de
SNC, en contraste, un reporte reciente describe un 25% de incidencia en
manifestaciones psiquiatricas al inicio de la enfermedad.Ellos encontraron
afeccion a SNC que no siempre se resuelve después de haber iniciado
tratamiento y no siempre esta presents al inicio de la enfermedad.

Cassidy y col (12) estdn de acuerdo,que el SNC es un organo mayor que se
puede afectar en cualquier etapa de la enfermedad. En su revisién de 58 nifios
encontrd avidencia de afeccidn a este Grgano en un 9% ag! tiempo de hacer el
diagnéstico, incrementando al 31% durante la progresion de la enfermedad.El
andlisis del liquido cefaloraquideo (LCR) electroencefalograma y tomografia
computada pueden ser Utiles en la evaluacion de la actividad a nivel de SNC.

La afeccién a nivel del SNC tiene unamplio espectro de manifestaciones clinicas
al igual que en los adultos.las crisis convulsivas usualmente son del tipo
generalizadas pero también pueden ser focales,siendo ésta la mas frecuente a
nivel de SNC,incluso puede ser la primera manifestacion de LES; siendo en este
aitimo caso dificil de distinguir entre lupus inducido por drogas y crisis convulsivas

como primera manifestacion de LES, si este fuera el caso se intentara entonces



cambiar de anticonvulsivante y Conﬁrmar asi la sospacha de iupus inducido por
droga

Corea es ofra de las manifestaciones mas fracuentes a nivel de SNC en niflos
caon LES y puede exisitir meses o afios antes de hacer el diagndstico de
LES.(13,14). Herd y col (15) recientemente sugirieron que la corea puede ocurrir
relativamente con mas frecuencia en los nifios con LES que en los adultos, siendo
osto asi,jla corea no cederd al dar haloperido!l solamente, sin reconocer al
LEScomo enfermedad principaly la coroea una manifestacién mas de actividad.
Ceofalea persistenete fue otra de las manifestaciones mas frecuentes,perc dificil
de evaluar, ia presencia de cefalea persistente por mas de una semana en nifios
con LES, sin ninguna otra causa evidente, puede sugerir la presencia de actividad
anivel de SNC (15)

Pardlisis de nervios craneales son ocasionalmente notados en nifios con LES
siendo oftalmoplejia la més frecuente de ellas, raramente de_sarrollan neuropatia
periférica,como es el SX de Guillian -Barré.Otros datos menos frecuentes incluyen
atrofia dptica, papiledema, ataxia, nistagmus, paraparesias, sintomas parkinson
like, meningitis aséptica e infartos carebréles.(16)

Trastornos psiquiatricos pueden ser hallazgos importantes dentro de las
manifestaciones de actividad a nivel de SNC.En adultos donde el rango de
presentacion es amplio, se ha descrito Sx Organico-carebral,psicosis,
alucinaciones, perdida de la memoria reciente,depresion,bradipsiquia y

fobias.(17).



La incidencia en nifios,durante el curso del LES, es alrededor del 25 % con
psiconeurosis severa como diagndstico mas frecuente.Nuevamente las
manifestaciones psiquiatricas pueden ser de otro arigen, por lo que debe
descartarse la psicosis secundaria a esteroides, depresién por conocer el
diagndstico y desordenes preexistentes no relacionados al LES.
El prondstico de las manifestaciones a nivel del SNC anteriormente se
consideraba pobre,aun en un estudio realizado por Dubois,(18) llega a esta
conclusién, quien reportd una mortalidad del 26% en adultos con LES enel afio de
1850-55 y solo del 8% en el perfodo de 1963-73.
Las manifestaciones a nivel de SNC no se han reportado como causa de muerte
en la literatura pedidtrica, sin embargo, muchos autores apoyan el hecho de que
las secuelas neurdlogicas son importantes a esta edad. Por ejemplo, Yancey y
_ cols, en un estudio de 16 nifios con lupus neuralégico, tres presentaron crisis
convulsivas generalizadas y dos mds con trastornos psiquidtricos residuales.
Describieron tambien, la recuperacién completa de una nifia de 16 anos, la que
desarrollo sintémas de Parkinson y eventualmente coma durante 2 meses. Otros
autores descﬂben recuperac:én de enfarmedad cerebro vascular aguda severa,

de epnsodlos pscét:cos y de cnsus convuls:vas (19)

La resoluclén de estos casos ‘se so lO a lratamlento con altas dosis de

estero:des : y 5 agentes < tothncos, 'aﬁn asi se requiere de mas series de

estudnos para lo anterlor



En resumen la incidencia de lupus a nivel de SNC en nifios es similiar a la que se
presenta en los adultos, sin embargo algunas como la corea es mas frecuente en
pacientes jévenes.

El pronostico puede ser mejor de lo que se creia previamente y existen muchos
ejempios de enfermedad neuropsiquidtrica severa que se ha resuelto con terapia
apropiada casi en su totalidad. La afeccion a SNC, sin embargo continua siendo
dentro de las manifestaciones de LES en nifios de pronostico reservado aunque
en lgs Ultimos afos ha mejorado.

La presencia de nefritis o afeccibn a SNC, es un predictor de alta
morbimortalidad,que requiere de terapia por tiempo prolongado con estercides
casi siempre a dosis altas; que incluyendo retardo en el crecimiento, alto riesgo
de infeccidn, osteoporosis, necrosis avascular y cambios fisicos no deseados.
Estudios prospectivos contfrolados con terapia a base de ciclofosfamida
intravenosa en adultos, ha sido demostrada como bien tolerada y asociada a una
buena evolucién a tiempo prolongado.

Los efectos inmunoldgicos de la ciclofosfamida son complejos. El aumento o la
suprecion de la respuesta inmune depende de la dosis y tiempo de
administracién. Ensayos clinicos en lupus con afecccién a organo mayor sugieren
que cuando se agrega al tratamiento de prednisona a dosis baja la ciclofosfamida
intravenosa, produce mejoria alrgo plazo y preserva la fuhcion renal en caso de
nefritis lupica. Otros estudios apoyan mejoria importante ante el uso de

ciclofosfamida intravenosa(20).

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Terapia intravenosa con ciclofosfamida en fupue severo esta asaciada con la
reduccion del dafio existente a nivel renal, corroborado por biopsia ,asi como a
nivel de SNC, mediante la reduccidn de linfocitos T y B circulantes, suprpasién de!
receptor de T11 (CD2)que media la respuesta y la supresién de formacidn de

autoanticuerpos.

Con todo esto serfa factible realizar un ensayo clinico en nifios con LES y
afeccién a érgano mayor dandoles tratamiento a base de ciclofosfamida por
tiempo prolongado y observar los resultados, siendo el tratamiento de eleccion, ya
que ol LES se caracteriza por la formacidon de autoanticuerpos asi como de

complejos inmunes circulantes que median el dafio tisular.

HIPOTESIS

Las manifestaciones del Lupus Eritematosc Sistémico en nifios con afecclén a
érgano mayor, pudieran fener una mejor evolucién y un mejor pronéshco sl son

tratadas con pulsos intravenosos de ciclofosfamida por: uempo prolongado N



OBJETIVOS

Evaluar el efecto de pulsos de ciclofosfamida intravenosos en niflos con

LES y afeccion a érgano mayor.

a) Evaluar el efecto de pulsos de ciclofosfamida intravenosos en nifios

con LES y afeccién renal

b) Evaluar e! efecto de pulsos de clclofosfamida |ntravenosos en niﬁos

con LESy afeccion a SN C.

Prasentar la experiencia clinlca de reumatologia pedaétnca del servncuo de ’

Reumatologia del Hospital de Especxahdades de Centro Médlco La Raza



MATERIAL Y METODOS

Se Inciuiran pacientes en edad pedidtrica con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico segun los criterios de la ARA,con manifestaciones de actividad en
érgano mayor .De estos se incluirdn manifestaciones a nivel de-Sistema Nervioso
Central corroborado por clinica y laboratorio, También se incluirdn pacientes con

manifestaciones de actividad a nivel renal ya sea por clinica, laboratorio y-o

biopsia renal previa.

evolucldn del pacxenle

A todos se les realizara BHC, QS, EGO, Biopsia Renal (en caso_ de presentar‘l:

manlfestacsones de actividad a nivel renaI)Tomografla computada, toma de
liquido cefaloraquldeo elactroencefalograma;esto Gltimo solo en aquellos casos ;

que presenten manifestaciones ds actividad a nivel de SNC



Aquelios pacientes con manifestaciones de actividad a nivel renal y-o de Sisterna
Nervioso Central se les iniciaran bolos mensuales de ciclofosfamida intravenoso a
razén de750 mg por kilo de peso,dividido en tres dfas durante los primeros seis

meses y despusés trimestral hasta completar doce bolos en total a cada paciente.

Al finalizar el tratamiento con ciclofosfamida se evaluard a cada paciente
nuevamente, por los mismo médicos, con toma de biopsia renal por segunda
ocasion, en aquellos pacientes de nefropatia Ilpica. A los pacientes con
manifestaciones a nivel de SNC se les realizard nuevamente TA, EEG, toma de
LCR para pruebas inmunolégicas como busqueda de

Inmunoglabulinas,complemento.



RESULTADOS

Se incluyeron doce pacientes en edad pedidtrica (rango de edad de 5 a 16
afios);once de ellos fueron mujsres y un hombre.Evolucién promedio de la

enfermedad de tres afnos

Los pacientes presentardn las siguientes manifestaciones:Rifon 16%, Sistema
nervioso Central 8%, SNC mas rifidn 33%, Hematolégico 8%,Rifidn mas

cardiopulmonar 16%, Rifién mas vasculitis 8%, SNC mds rifién mas vasculitis 8%.

Todos estaban recibiendo dosis de esteroides en promedic 30mg diarios (1.0 mg

por kg de peso).

Once pacientes tuvieron resolucién o mejoria de la afeccidén a érgano mayor,83%

tuvieron una respuesta adecuada a partir del 1V bolo mensual de ciclofosfamida.

Una paciente con nefropatia llego a insuficiencia renal a pesar de

tratamiento.Hubo una defuncién por actividad.

59% de los pacientes disminuyerén las dosis de prednisona diaria a partir del IV
bolo intravenoso de ciclofosfamida. la dosis, quedando como dosis promedio 10

mg al dia.16% suspendid totalmente la prednisona.

Las infecciones intercurrentes mas frecuentes fueron las siguientes: Infecciones
faringoamigdalinas, enterales y neumonia.El germen causal mas frecuente fueron
en orden descandente como sigue: Staphilococcus aureus (6); Escherichia coli
(4);Giardia lambdia (3); Candida albicans{2); Diplococcus pneumonas(i), todas

ellas resolviendose con tratamiento especifico.
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CONCLUSION

La ciclofosfamida como terapia intravenosa en bolos mensuales debe ser
utilizada en aquellos pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en edad
pediatrica y manifestaciones de actividad a nivel de drgano mayor como es SNC,

renal, hematolégico y vasculitis
a) Mejoria clinica temprana

b) Se logré disminuir la dosis total de prednisona y en algunos péciéntes sé B
suspendid totaimente.

¢) Disminuyé el numero y frecuencia, asi como gravedad de las infecciones

intercurrentes.
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Tabla 2. Criterios para clasificacién de Lupus Eritemataso Sistémico (ARA 1982)

Cuatro o mds de los 11 criterios hacen diagnéstico de LES.

FALLA DE ORIGEN



Tabla 3. Signos y sintomas presentes en el curso de LES en edad pedidtrica.

(% de pacientes)




Tabla 4, Clasifi
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DISCUSION

La sobrevivencia de pacientes con nefritis ltpica se ha ido incrementando con el
tiempo, de ser de un allo o menos en 1940, actuaimente es de 15 afios 0 mas
segun estudios recientes No existen hasta la fecha estudios controlados que
demuestren la influencia favorable de los inmunosupresores sobre la mortalidad
de los pacientes con nefropatia lUpica.Los estudios se limitan a tratamiento por
corto tiempo, numero pequeriio de pacientes, histologia diversa, diferentes niveles
de actividad. Feison y Anderson (21) analizaron ocho estudios incluyendo 250
pacientes, con tratam}ento a base de esteroides con o sin uno o mas agentes
inmunosupresores.157 de 198 pacientes biopsiados, presentaron GMN tipo IV,
cuando todos los pacientes tratados fueron incluidos, el grado de deterioro
funcional renal, de p‘rogresion del dafio renal y el estadio final de la enfermedad,

fue mucho menor en los pacientes tratados con inmunosupresores.

Ciclofosfamida aparece como un agente no Util para tratar LES si no se combina
con prednison. En un enzayo clinico, Fries y col (22) asignaron a 14 pacientes alf
azar con LES , ciclofosfamida como unico tratamiento o prednisona sola a razén
de 1 mg por kg de peso por dia. Los pacientes del grupo de ciclofosfamida
también recibieron mostaza nitrogenada a razén de 0.4 mg por kg inicialmente.
Los cinco pacientes que recibieron ciclofosfamida solamente, presentaron falla al
tratamiento, con persitencia de actividad de la enfermedad, manifestado por
presencia de fiebre, artritis, nefritis y-o rash,teniendo que suspender la droga.
Aunque la duracién de [a terapia fue corta,presentaron efectos colaterales por

haber recibido la misma, como son cistitis'hemorrégica, alopecia y falla al

21



tratamiento. Otros autores apoyan el hecho de que la ciclofosfamida sola , ofrece

pobre resultados en el LES con afeccion a varios 6rganos.(23)

Ciclofosfamida oral combinada con prednisona ha sido estudiada en varios
ensayos clinicos.Donadio aleatorizo 50 pacientes que tomaban prednisona con y
sin ciclofosfamida.La dosis de prednisona fue a razdn de 0.5 mg por kg de peso
en ambos grupos. Las manifestacionaes de actividad involucraban rifidn, SNC,y
cardiovascular. Después de un promedio de 43 meses, la recurrencia de nefritis
se encontré en 10 de 21 pacientes tratados con solo prednisona a diferencia de el
otro grupo tratado con predniscna més ciclofosfamida, en el que solo se encontrd
en 3 de 21. Sin embargo, cambios en la depuracién de creatinina y disminucion
en la proteinuria, fue similar en ambos grupos.Hubo diferencia importante en los
niveles da CHS50, (disminucidn) asi como desaparicién de los anticuerpos
antinucleares en aquellos pacientes tratados con ciclofosfamida y prednisona.De
diez pacientes muertos durante el estudio,seis fueron por infeccion agregada.Si la
terapia es llevada a seis meses, las diferencias entre un grupo y otro son mas
evidentes. Ciclofosfamida esta realcionada con disminucién importante en los
anticuerpos anti-DNA circulantes,disminucidn en los niveles séricos de
complemento asi como en la proteinuria.Los autores también notaron ia mejoria
en las manifestaciones extrarrenales en los pacientes tratados con ciclofosfamida
en contraste con deterioro importante en aquellos tratados placebo. Este estudio
demuestra importante reduccion en la respusesta inmune en el LES severo cuando

al tratamiento con ciclofosfamida se agrega prednisona a dosis moderada, no
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encontrando cambios cuando se aumenta la dosis de prednisona aun con

ciclofosfamida en fa funcidn renal.

Los autores han establecido un tratamiento controlado con ciclofosfamida
intravenosa mensual durante seis meses, criterios para establecer este
tratamiento son evidencia por biopsia de nefropatia activa, con datos de
cronicidad entre 1 y 9; o progresion de actividad a nivel de SNC.Todos los
paciente, ademsas, debieron haber fallado al tratamiento con prednisona a dosis
de 0.5mg por kg o presentar efectos colaterales severos por esteroides. Estos
critericos fusron previamente analizados y aceptados por la NiH. Las dosis de
ciclofosfamida se mantuve a razén de 750mg por metro cuadrado de
SC,aumentando a razén de 1 mg en caso de no presentar leucopenia.Hidratacion
vigorosa fue indicada 12hrs anles def tratamiento y 24 hrs después del mismo Los
pacientes fueron premedicados con 1 a 4 mg de larazepam intravenoso, 30 mg de
metociopramida oral y 20 mg de dexametasona intravenosa. La dosis de
prednisona se ajusté a 0.5 mg por kg al inicio del protocolo, reduciendose
gradualmente.Los nueve pacientes que completaron el crecimiento se demostrd
mejoria importante de la depuracion de creatinina y resolucidn de proteinuria, asi
como las manifestaciones extrarrenales se resolvieron o mejoraron dentro de los
primeros meses de tratamiento con reduccion importante en los niveles de

complemento sérico y de anticuerpos anti-DNA circulantes, (24)

Wagner-Wainer y cot (25) reportaron siets nifios tratados con mismo esquema,
con presencia de actividad renal corroborado por biopsia renal la cuél presentaba

altos valores de actividad y cronicidaddonde ios resultados fueron muy
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favorables, con mejoria de la depuracion de creatinina a mayor de 80 cc por min,
asi como estabilizacién de los indices de cronicidad en cuatro de los nifios
corraborado por biopsia. Inmunosupresores fueron asociados con una mejor
evolucion en el grupo de alto riesgo,las diferencias se observaran incluso hasta

después de 5 aflos de evolucién.

Dosis altas de ciclofosfamida ( quimioterapia),esta asociada a disminucién en la
hematopoyesis asi como en la disminucién de formacién de plaquetas,posterior a
la administracién de dosis moderadas y altas. AQun cuando la administracion sea
por tiempo prolongado, a altas dosis, no produce supresién progresiva en medula
6sea,aunque un grado de supresidn puede ocurrir con ciclofosfamida via
oral.Experiencia clinica ha demostrado que en aquellos pacientes con insufiencia
renal, la toxicidad del medicamento se incrementa.Esto se observa mas en

aquellos pacientes con una depuracién de creatinina menor a 20 ml por min.

En aqullos pacientes tratados con ciclofosfamida, sin evidencia anterior de
trastorno hematoldgico,tienden a presentar disminucién de la cuenta leucocitaria
a partir del 8avo a14 avo dia,recuperandose sustancialmente a la tercera semana
posterior a tratamiento.El Ultimo metabdlito de la ciclofosfamida (mostaza
fosforamida) ocasiona vémito 6 a 18 hrs después de la administracion de la

droga,por lo que se requiere de premedicacion ppara este efecto colateral.

Disfuncién gonadal es la consequencia adversa més importante de los agentes
alquilantes,particularments la ciclofosfamida.La ciclofosfamida intravenosa se ha
asociado a disminucion en la funcién reproductora en mujeres con tratamiento

oral,siendo la incidencia de mas de! 50%.(27) E! efecta sobre el sistema
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repraductor masculino no estd bien documentado.Supresién de la funcién
reproductora asi como perdida de la libido puede ocurri'r.Teratogenesis es bien
reconocida después de la administracidn de ciclofosfamida ya sea oral o
intravenosa.En pacientes lUpicas quienes desconocian el estar embarazadas, se
docurnento paladar hendido, implantacién baja de orejas ,anormalidades multiples

de ojos en sus recien nacidos.(28)

La complicacion mas frecuente del tratamiento con ciclofosfamida oral es fa
presencia de neoplasia,aumentando la incidencia cuando es méas alta la dosis y
por tiempo mas prolongado.Estos ocurren dentro de los primeros cinco afios de
tratamiento.El mas frecuente es el clncer de vejigahasta en un 10% de los

pacientes tratados por largos perfodos con ciclofosfamida oral.(29)

Hasta el momento no hay guias establecidas para el regimen de tratamiento con
inmunosupresores en pacientes lGpicos,pero es posible identificar algunas
circunstancias en las cuales puede indicarse ciclofosfamida intravenosa como

tratamiento de eleccién,

En aquelios pacientes con enfermedad renal activa con disminucion de fa funcién
renal,con evidencia histolégica asf como pobre respuesta a tratmiento con
esteroides,ciclofosfamida  intravenosa pudiera ser el tratmiento de
elgccion.lgualmente no hay una evidencia convincente de que la ciclofosfamida
es ef tratamiento de eleccidn en aquellos pacientes con enfermedad renal minima

que no pragresa en meses 0 anos.
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En aquellos pacientes con enfermedad extrarrenal,el uso de ciclofosfamida puede
estar indicado por la evidencia de dafio mediado por complejos inmunes o por
prasercia de autoanticuerpos.No es bien conocido su efecto en agquellos
pacientes con trastornos de hipercoagulabilidad con oclusién vascular,ya que la
anticoagulacion es la terapia inicial y es mejor tolerada por los pacientes.En
nuestra serie de nuave pacientes, tre§ pacientes con manifestaciones a nivel de
SNC, fueron refractarios al tratamiento y un paciente tuvo deterioro neurolégico

durante el tratamiento con pulsos de ciclofosfamida.
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