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OBJETIVO:

DETERMINAR LA FRECUENCIA DE ALTERACIONES

MENSTRUALES SECUNDARIAS A LA ADMINISTRACION

CRONICA DE CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA EN

PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA.




ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

La terapia inmunosupresora en enfermedades mediadas
inmunolégicamente, se requiere en enfermedad activa con afeccién a
6rgano mayor que no ha respondido a regfmenes de drogas
convencionales, y que por lo tanto, el clfnico tenga que enfrentarse a los
miiltiples efectos adversos de estas drogas. s, 5, 3.1)

La terapia inmunosupresora por periodos prolongados, puede resultar en

una remisién total 6 parcial de la enfermedad, més el riesgo de este
tratamiento puede ser una gran desventaja para el paciente.(1, 3, 19, 20). Los
protocolos convencionales emplean dosis bajas y - continuas de
inmunosupresores, que producen una remisién lenta del padecimiento 6
una remisién parcial.(1, s)

La ciclofosfamida pertenece al grupo de las mostazas nitrogenadas,
cuyos estudios iniciales datan de 1942, y que posteriormente en el afio de
1963, con el advenimiento de la era moderna en la quimioterapia del
cdncer, se advierten sus primeras aplicaciones clfnicas.(2 s, 14).

En la actualidad, el descubrimiento de miiltiples aspectos de la
fisiopatologia de las enfermedades reumatolégicas que implican
fenémenos autoinmunes. Han establecido la trayectoria terapéutica de la
ciclofosfamida, considerando como efectos inmunosupresores bésicos de
esta.(6,1,7, 8, 10)



a) Linfocitopenia, con afeccién en ambas series : T y B , con una
preferencia inicial para la deplesién de linfocitos B.(7. 2).

b) Supresi6n significativa in vitro de la blastogénesis linfocitica, en
respuesta a un estfmulo antigénico especffico, con solo una
moderada supresion de la respuesta al estimulo nitrogénico (2,7,11).

c) Supresion de la respuesta de anticuerpos e hipersensibilidad
cutdnea, (2,7,10).

d) Reduccién de los niveles séricos elevados de inmunoglobulinas.
27,10}

Sin embargo, a pesar de su gran valor como agente
inmunosupresor, se han establecido miltiples efectos téxicos de este
agente, como es el caso de : (1,2).

1.- Supresién medular con predominio de neutropenia. (1,2, 10 ).
2.- Alopecia (1,6).

3.- Intolerancia géstrica (s)

4.- Cistitis hemorrdgica ()

3.- Hipogammaglobulinemia (1,6)

6.- Fibrosis intersticial pulmonar (1,)

7.- Oncogénesis .7)

8.- Alteraciones de la funci6n ovérica y testicular (o, 12, 14)

En el pulso de ciclofosfamida existe una dosis acumulativa baja de la
droga, a diferencia de la administracién oral. Asf mismo la
exposicién del organismo al riesgo de efectos secundarios en un
periodo corto es m4s bajo con la administracién intravenosa. (11)
Sin embargo, existe el efecto de la induccién de mutacién celular
por la administraci6n continua a bajas dosis de ciclofosfamida. (s)




Estudios recientes del uso de quimioterapia coadyuvante post-
operatoria, para la prevencién de la recurrencia del cdncer de
mama sugieren que :
La amenorrea 6 alteraciones menstruales estdn relacionadas
directamente con la edad de la paciente, duracién de la
quimioterapia, (14,16) y la dosis total administrada (14, 11).
Koyaman at col, reportan el desarrollo de amenorrea en 17 de

18 pacientes tratados con ciclofosfamida por 3 a 14 meses post-
operatorios. (14) Presentando ausencia de menstruacién después de
una dosis total de 5.2 grs., en todas las pacientes mayores de 40
afios . (14,15)

También desarrollaron amenorrea, 4 de 5 mujeres menores de
40 afios después de una dosis de 9.3 grs. . Posteriormente, dos de
estas pacientes presentaron periodo menstrual después de seis meses
de suspendida la terapia.(12,17)

Las drogas inmunosupresoras se estin utilizando en forma
importante, en el tratamiento de pacientes con nefropatfa liipica. (s)

La eficacia de este tratamiento, ha sido demostrado en muiltiples
estudios clfnicos, basados en los resultados de estudios de lupus
murino. (s.s) .

Asf mismo, en los pacientes con nefropatfa ldpica, se ha estudiado
el tratamiento con metilprednisolona en pulsos mensuales, en donde
se ha referido buena respuesta en un aceptable porcentaje de
pacientes. (s)

Tanto en estudios al azar, como en seguimiento prolongado del
NIH, Steinberg at col. refieren la superioridad de la administracién
de ciclofosfamida IV , en relacién al estado de la funcién renal, tras
un seguimiento de 220 meses en forma comparativa con
Prednisolona, Azatioprina y Ciclofosfamida oral.(s)

Es alarmante el reporte frecuente, de la presencia de azoospermia
en hombres y amenorrea en mujeres, que reciben ciclofosfamida en
el tratamiento de condiciones no malignas.(17,1s, 21)




Es controversial lo que se conoce de la patologfa de la
ciclofosfamida en la induccién de la amenorrea. Aunque en estudios
previos, se refiere a una mujer prepuber que fallece después de 29
meses de terapia con ciclofosfamida, en la cual la descripcién
histolégica, refiere la ausencia de alteraciones.(i1, 12)

Mientras que en otros reportes de pacientes oncolGgicos, se
refiere a la presencia de fibrosis y destruccién del folfculo como
lesi6n histolégica primaria, con elevacién sérica de los niveles de
FSH y hormona luteinizante, asociada a una disminucién del
estradiol sérico. Clfnicamente con atrofia del epitelio vaginal,
hipoplasia endometrial y desarrollo de amenorrea.s, 10)

Warne at col. estudiaron 20 mujeres con nefropatfa lipica
manejadas con ciclofosfamida, utilizando para su evaluacién
estrégenos urinarios y gonadotropina urinaria como pardmetros, asf
como la realizacién de seis biopsias de ovario.

Se encontré que 17 pacientes desarrollaron amenorrea secundaria,
y solo 2 de las biopsias, presentaron alteraciones histol6gicas.13)

Boumpas at col., refieren en estudio reciente de 39 pacientes, con
nefropatfa lipica 6 LES neuropsiquidtrico la presencia de aumento
del riesgo relativo de amenorrea, al ser tratadas con ciclofosfamida.
(10)

Por lo que decidimos investigar la frecuencia de alteraciones
menstruales en nuestra poblacién de pacientes con NEFROPATIA
LUPICA, y tratada con ciclofosfamida en forma crénica, por
medios de pulsos intravenosos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Cudl es la frecuencia de alteraciones menstruales que se
presehtan en las pacientes con NEFROPATI{A LIfIPICA, que

reciben pulsos de ciclofosfamida ?
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ESPECIFICACION DE VARIABLES :
Dentro del planteamiento del problema contamos con dos variables:
a)VARIABLE INDEPENDIENTE :

"Pacientes con nefropatfa ldpica, tratados con ciclofosfamida en

forma crénica ".
b)VARIABLE DEPENDIENTE :

"Pacientes que presentan alteraciones menstruales”.

12




HIPOTESIS :

A) Hip6tesis de Nulidad: La ciclofosfamida en pulsos produce
menos alteraciones menstruales que la metilprednisolona.

B) Hip6tesis alternativa: La ciclofosfamida en pulsos, produce
mé4s alteraciones menstruales que la metilprednisolona.

TIPO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio :
a) Retrospectivo

b) Observacional

¢) Transversal

d) Comparativo

13



UNIVERSO DE TRABAJO :

Pacientes de sexo femenino con glomerulonefritis proliferativa
difusa ldpica, que ameriten manejo con pulsos de ciclofosfamida 6
de metilprednisolona.

14




CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Pacientes derechohabientes del IMSS.

2.- Pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa..

3.- Pacientes dentro del protocolo de manejo con pulsos de
ciclofosfamida intravenosa ¢ metilprednisolona.

4.- Pacientes que acepten participar en el trabajo.

5.- Pacientes femeninos de 18 a 40 afios de edad.
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CRITERIO DE NO INCLUSION :

1.- Amenorrea previa a la administracién de
ciclofosfamida.

2.- Infeccién crénica 6 recurrente,

3.- Pacientes que reciban tratamiento hormona! 6 que altere la
funcién ovérica (Danazol, bromocriptina, etc)

4.- Toxicidad a ciclofosfamida 6 metilprednisolona.

5.- Embarazo 6 lactancia.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Falta de tolerancia a la ciclofosfamida 6 metilprednisolona.

2.- Falta de adhesién al protocolo.

3.- Necesidad de recibir otro inmunosupresor.

4.- Infecciones intercurrentes frecuentes 6 graves u otros
eventos que ocasionen interrupcién de la terapia con
ciclofosfamida ¢ metilprednisolona.

17



AMBITO GEOGRAFICO EN QUE SE DESARROLLA LA
INVESTIGACION :

Se desarrollard dentro del drea correspondiente al servicio de
Quimioterapia de consulta externa del Departamento de !
Reumatologfa del Hospital de Especialidades Centro Médico La
RAZA , del Instituto Mexicano del Seguro Social.

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO :
Serd por medio de autofinanciamiento, debido a que los

recursos son parte de los servicios propios del Instituto, en la

atencidn de sus derechohabientes.
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RECURSOS HUMANOS QUE SE UTILIZARAN :

1.- Médico reumatélogo adscrito HECMR.

2.- Médico residente de reumatologia Hospital de
Especialidades Centro Médico LA RAZA

3.- Personal de enfermerfa.

4.- Personal de archivo.
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RECURSOS MATERIALES QUE SE UTILIZARAN

1.- Expedientes clfnicos.

2.- Libreta de registro de datos.

3.- Cuestionarios aplicados a las pacientes.

4.- Elementos para anélisis estadfstico.

20



LIMITES DE TIEMPO PARA LA INVESTIGACION

Se inici6 el trabajo desde junio de 1993 y se terminar4 el 15 de diciembre
de 1993,

Su inicio se marca recabando la informacién al respecto, continuando con
el desarrollo de la investigacién en el mes de octubre, hasta el 15 de
noviembre para concentrar los resultados y realizar el andlisis estadfstico
posteriormente. Completando la investigacién durante la primera mitad
del mes de diciembre.
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CRONOLOGIA DEL ESTUDIO :

Revisién de bibliograffa
Diseiio de protocolo
Correccién y aprobacién
Recoleccién de informacién
Concentracién de informacién
Anélisis estadfstico de datos
Elaboracién de informe final
Presentacién de resultados

Difusién de resultados

8 semanas

4 semanas

3 semanas

4 meses

2 semanas

1 semana

8 dfas

1 semana

3 dias

22



CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de manejo de informaci6n ya establecida, complemen
tdndose con informaci6n recabada por interrogatorio dirigido,
que no pone en peligro la evolucién clfnica del paciente, ni -

representa riesgo adicional para la vida del paciente.

Por lo tanto, las respuestas de la encuesta mencionada como
informacién confidencial, solo se divulgar4n los resultados -

estadfsticos.

El tratamiento se dio a conocer a las pacientes, las cuales

dieron su autorizacién para entrar al protocolo.



PROCEDIMIENTO PARA OBTENER LA MUESTRA

Los nombres de los pacientes y su afiliacién serdn recabados
del control de la clfnica de nefropatfa ldpica, con manejo a
base de Ciclofosfamida intravenosa y metilprednisolona en
pulsos, que hallan completado un afio de tratamiento bajo es--

-tos regfmenes.

La aplicacién posterior del cuestionario anexo a este proyecto,
es con la intencién de evaluar las caracterfsticas de las altera-

~ciones menstruales.

24



CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

El grupo control tendr4 las mismas caracterfsticas del grupo
de pacientes de estudio, pero serdn pacientes a los cuales se-
les manejard solamente con pulsos de metilprednisolona, por

un tiempo similar al de los pacientes con ciclofosfamida.

25



TECNICA PARA CONTROLAR LA DIFERENCIA ENTRE

LOS SUJETOS EN ESTUDIO

Se realizard una seleccién homogénea de estos grupos con una

distribucién aleatgria

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

1.- Se llevard a cabo la prueba exacta de Fisher para compa-

rar los grupos.

2.- Manejo estadfstico por medio dela X2 (chi cuadrada)



CUESTIONARIO DE EVALUACION MENSTRUAL

Nombre de! paciente

Sexo Edad Cédula

DATOS PREVIOS AL INICIO DE CICLOFOSFAMIDA O
METILPREDNISOLONA INTRAVENOSA

Ritmo Menarca IVSA FUR

FUP Gestas Partos Cs. Ab.

Niumero de toallas sanitarias utilizadas

Qbservaciones

Inicio de LES

Dosis promedio de esteroides

DATOS DESPUES DEL USO DE CICLOFOSFAMIDA VS METIL-
PREDNISOLONA POR UN MINIMO DE UN ANO.

Dosis acumulada

Crs Dep.Cr Hb HTO K
Na Ac.drico urea Leuc Linf
Vs8G C3 C4 ANA ADNA

27



Ritmo Dismenorrea

Niim. de toalias sanitarias en su dfa mds relevante

ALT. MENSTRUALES OBSERVACIONES

Polimenorrea ( )

Proiomenorrea ( )

Opsomenorrea ()

Hipermenorrea ( )

Oligomenorrea ()

Hipomenorrea ()

Nictomenorrea ( )

Amenorrea { )

28



TRASTORNOS MENSTRUALES

AMENORREA .- Ausencia de sangrado transvaginal por un
periodo de 3 ciclos 6 90 dfas.

PROIOMENORREA.- Proio = precoz, frecuente; ciclos cortos
de menos de. 21 dfas.

OPSOMENORREA.- Opso = tarde; la menstruacién se presenta
después del 350. dfa.

POLIMENORREA .- Menstruacion larga de més de seis dfas .

HIPERMENORREA.- Menstruacién en mucha cantidad, sangra
~do abundante ( mayor volumen )

OLIGOMENORREA.- Menstruacién corta. Menor de tres dfas.
HIPOMENORREA.- Menstruaci6n en escaso volumen.

NICTOMENORREA.-  Aumento en la cantidad de sangrado du-
-rante la noche.

29



RESULTADOS

Se estudiaron treinta pacientes de sexo femenino con nefropatia hipica,
siendo en todos los casos del tipo IV segiin la clasificacién de NIH.
Todas las pacientes se encontraban en etapa reproductiva con una edad
promedio de 25.9 afios con un rango de 19 a 33 aiios -(previamente al
manejo con ciclofosfamida eran eumenorreicas)-- Las pacientes se
manejaron con ciclofosfamida en pulsos en una dosis de 0.75 a 1.00
gramos / m2? de superficie corporal con administracién mensual en un
lapso de por lo menos seis meses. Se continué con administracién cada
tres meses completando un seguimiento de un afio.

La dosis acumulada de ciclofosfamida en promedio para nuestras
pacientes fue de 10.86 gr. con un rango de 9.60 a 12.80 gr
acumulados en un afio.

El tiempo de evolucién de lupus eritematoso sistémico al inicio del
manejo con ciclofosfamida fue de 3.2 afios con un rango de 1 a 8 afios.

El grupo control estuvo formado por quince pacientes con nefropatfa
lipica tipo IV segin NIH, con una edad promedio de 24.8 afios con un
rango de 19 a 33 afios. El tiempo de evolucién del LES en estas
pacientes fue de 3.4 afios, con un rango de 1 a 7 afios. ( fig. 1)

Las pacientes se manejaron con metilprednisolona en pulsos mensuales
de un gramo, por seis meses, continuando trimestralmente hasta
completar como m{nimo un afio.

e o



La evaluacién de ambos grupos se realiz6 en forma retrospectiva, en
relacién a las alteraciones menstruales observadas, encontramos que en
el grupo A (pacientes con manejo a base de ciclofosfamida)

Presentaron: (fig. 2)

a) Proiomenorrea 12 pacientes.
b) Opsomenorrea 19 pacientes
¢) Polimenorrea 13 pacientes
d) Hipermenorrea 22 pacientes
€) Oligomenorrea 20 pacientes
f) Hipomenorrea 22 pacientes
g) Nictomenorrea 10 pacientes

h) Amenorrea 24 pacientes

40.0 %
63.3 %
43.3 %
73.3 %
66.6 %
73.3 %
33.3 %
80.0 %

Encontrando que en este grupo de pacientes se presentaron alteraciones
menstruales en un 96.6 %, que corresponde a 29 de las pacientes.

(fig. 3)

Mientras tanto en el grupo B ( pacientes manejadas con
metilprednisolona)  encontramos  las

menstruales: ( fig. 4 )

a) Proiomenorrea 2 pacientes
b) Opsomenorrea 1 paciente

¢) Polimenorrea 1 paciente

d) Hipermenorrea 2 pacientes

13.3 %
6.6 %
6.6 %
13.3 %

siguientes  alteraciones

31



e) Oligomenorrea 5 pacientes 333 %

f) Hipomenorrea 7 pacientes 46.6 %
g) Nictomenorrea 4 pacientes 26.6 %
h) Amenorrea 1 paciente 6.6%

Encontrando que el 73% de los pacientes de este grupo presentaron
alteraciones menstruales que corresponde a 11 de los pacientes.

Realizamos la comparacién entre los grupos por medio de la X2
encontrando que : ( fig, 5 )

X2 P

a) . - Proiomenorrea 2.19 0.05

b) . - Opsomenorrea 10.81 0.001

c) . - Polimenorrea 4.6 0.05

d . - Hipermenorrea 2.5 0.05

e . - Oligomenorrea 32 0.05

f . - Hipomenorrea 2.4 0.05

g . - Nictomenorrea 0.012 NS ( no significativo)
h. - Amenorrea 18.91 0.0001

Comparamos también la presencia de alteraciones menstruales,
agrupando a las pacientes entre mayores de 25 afios y menores,
encontrando que no hubo diferencia estadisticamente significativa.

Sin embargo, cuando agrupamos a nuestras pacientes entre las que
acumularon més de 10.9 gr y las de menor cantidad, si encontramos
una X2 = 358 y P= 0.05 ( fig. 5)

32
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CONCLUSIONES

La ciclofosfamida pertenece al grupo de las mostazas nitrogenadas . Es
una droga de uso comiin en la terapia inmunosupresora de las enfermedades
mediadas inmunlégicamente, (1,3,9,14)

En el Lupus Eritematoso Sistémico, existen miiltiples alteraciones
inmunoldgicas, dentro de todas sus presentaciones se incluye la nefropatia
hipica. En donde se ha establecido a la ciclofosfamida como una de las
principales opciones terapéuticas. (1,5,6)

Sin embargo, se ha observado que la Ciclofosfamida presenta miiltiples
efectos secundarios; uno de los cuales es 1a afeccién ovdrica objetivo de
nuestras observaciones . (1,6,9,12)

La traduccién clinica de la afeccidn ovdrica son las alteraciones
menstruales, ( 10,11,12)

Segun los resultados obtenidos, la alteracién menstrual mds frecuente fue
la amenorrea en un 80 % de nuestras pacientes. Comparadas con otros
estudios, en donde se ha referido que 17 de 18 pacientes con manejo de
ciclofosfamida por problemas oncolégicos, llegaron a amenorrea, lo que
representa un 94 %, (14)

Por lo tanto, ambos resultados son similares. En los pacientes con céncer
la dosis acumulada de ciclofosfamina fue de 5.2 gr . y todas las pacientes
fueron mayores de 40 afios. (14 ) Mientras que en nuestro estudio, la
dosis acumulada fue de 10.86 gr con rango de 9.60 gr a 12.80 gr.

Sin embargo, el rango de edad de nuestras pacientes fue de 19 a 33
aflos con un promedio de 24.8 afies factor importante que puede ser
causal de la diferencia.



En nuestro grupo de estudio, la hipermenorrea y la hipomenorrea se
presentaron en un 73.3 %. Siendo ia nictomenorrea la menos frecuente con
un 33.3 %

En comparacién con nuestro grupo control, encontramos diferencias
estadfsticamente significativas, en amenorrea con una P = 0.0001
y en opsomenorrea conunz P = (.001

Estos hallazgos clinicos, pueden ser indicadores importantes para la
modificacién de las dosis de ciclofosfamina, o bien, para adoptar algunas
medidas de proteccién ovérica durante el uso de ciclofosfamida. Sobre todo
en nuestras pacientes en edad fértil 6 con paridad incompleta.

Por lo que consideramos que estudios prospectivos, con un mayor
mimero de pacientes y en algunos casos la toma de biopsia ovérica que

apoye nuestros hallazgos, ya que son de gran importancia
predominantemente en nuestras pacientes jévenes.
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