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1.- RESUMEN.

Desde 1960, los esteroides a 1mi/Kg en el tratamienta de la nefropatia lUpica NL
(13141518 o5 algo establecido; la busqueda de otras opciones Introdujo a los
Citotoxicos (CT) (”), especificamente la Ciclofosfamida (CFM) ‘oral e intravenosa,
azatioprina (AZA), solas y combinadas han sido estudiadas de manera controlada,
durante los afos setenta los CT demostraron mayor probabilidad de estabilizacién de

19.19.20.2Y  Diferentes esquemas de aplicacion

dafio renal en asociacion a esteroides (
de CFM han I!e\;ado a preférir la aplicacioén intravenosa en bolos segun el esquema de
los institutos de salud(**?*2%). Se reporta hasta 80% de éxito en Ia estabilizacion de la
funcién renal en terapia de estercides y IVCFM. Diversos reportes han analizado
diferentes factores en los esquemas de {VFM, un estudio mexicano en 1995, reporta
los factores asociados con insuficiencia renal crénica {IRC), pero no especificamente
el efecto de ta IVCFM por el pequefio numero de casos que habia cumplido el
esquema de administracién, al momento del analisis (26). Arce y Cols (1996), no
contemplan el periodo de ftransicibn como momento especifico del analisis. La
bisqueda especifica en Medline no aporté informacion al respecto.

Hipétesis: El porcentaje de reactivacion de NE durante el periodo de transicion del
esquema mensual a trimestral en pacientes bajo tratamiento con IVCFM es elevado
en Hospital General de México, respecto al reportado en la literatura.

Objetivo: Establecer la prevalencia de reactivacion en pacientes con NL tratadas con
IVCFM en el periodo de transicion del esquema mensual a trimestral.

Disefno del estudio; Transversal analitico de una cochorte retrospectiva.

Pacientes y métodos: 40 pacientes con NL bajo tratamiento con IVCFM. Se analizé:
presencia de actividad segun MEX-SLEDAI, al inicio, al final y al primer trimestre,
parametros de actividad renal en cada aplicacion de CFM: filtrado glomerular,
proteinuria de 24 hrs, creatinina sérica, y se identificd Indice socioeconomico (INSE),
escolaridad y tiempo en de retraso en el diagnostico de LEG y LN.

Analisis estadistico: Con paquete estadistico Epi/info y SPSS se aplicd ANOVA,
prueba t de student, U de Mann- Whitney y X?

Resultados: La prevalencia de reactivacion de NL es de 25% en el periodo de
transicion del esquema mensual a trimestral con presencia de actividad globa! de 66%
y se encuentra asociacién entre persistencia de actividad con INSE <6 y retraso en la

aplicacién mensual.



2. ANTECEDENTES

{. Nefropatia lupica (NL} generalidades.

Desde la descripcion del lfupus (LEG) a mediados del siglo XIX, su historia
natural se ha visto modificada por multiples causas, prmci’palmente por el
desarrollo de mas -epciones terapeuticas. T

La NL fue reconocida como parte del LEG por William Osler, el compromiso
renal grave. fue .considerado -raro hasta la década de los 40's ("),
probablemente por la elevada mortalidad de los paclentes en etapas
tempranas. Actualmente ante la presencia de mayores recursos que ayudan a
prolongar la sobrevida de los pacientes, sabemos que aproximadamente entre
50-70% de los pacientes con LEG desarrollan compromiso renal (%).

En 1964 Pollak y colaboradores. establecieron la primera clasificacion
histolégica de los tejidos renales de pacientes lupicas basada en los hallazgos
de la microscopia de luz (°). En trabajos posteriores, Baldwin y su grupo en
1970, correlaciond sus observaciones clinicas, laboratoriales y los hallazgos
histoidgicos de las biopsias renaies de los pacientes con LEG, aportando
detalles a las descripciones previas con valor prondstico (***%7). En 1978,
Appel y su grupo definieron el dafo renal encontradoe en pacientes con
diagndstico de LEG en 5 grupos histoldgicos los cuales fueron avalados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estableciendo su importancia como
indicador prondstico de sobrevida por si mismo, asi como su correlacién con
la presentacion clinica y alteraciones en el sedimento urinario (®). Los 5 tipos
histolégicos son : Tipo |. histologicamente sin 0o con minimas alteraciones.
Tipo ll. cambios mesangiales minimos y moderados. Tipo lll. glomerulonefritis
proliferativa focal y segmentaria. Tipo 1V. glomeruionefritis proliferativa difusa.
Tipo V. glomerulonefritis membranosa. Después de aportar ia clasificacion de
los 5 grados histolégicos, se establecieron los indices de actividad
(hipercelularidad glomeruiar, infiltrado leucocitario, necrosis fibrinoide,
trombos hialinos, inflamacion tabulo intersticial) y cronicidad ( esclerosis y

fibrosis tubular, atrofia tubular) de dafio renal. Los cuales se utilizan hasta la

9,10,11,12
(

fecha como auxiliares en la eleccién del tratamiento a seguir ), ¥ como

factores pronosticos de sobrevida y evolucion.
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Desde la década de 1960, diversos autores, demostraron la utilidad de los

esteroides a dosis elevadas en el tratamiento de la -NL ('*'1515
manteniéndose hasta nuestros dias como la base del tratamiento durante la
actividad; sin embargo ia amplia gamma de compromiso'orgénico en pacientes
con LEG que son refractarios o bien aquellios que por los efectos secundarios
de estos no es posibie aplicar esta terapéutica ha llevado a la bUusqueda de
otras opciones para. aquellos pacientes que requirieran de terapia agresiva
por lo que se introdujo como parte del arsenal terapéutico a los CT (”).
Especificamente la CFM oral diario e intravenosa aplicada de manera mensual
{bolos), azatioprina (AZA), solas y combinadas han sido estudiadas de manera
controlada como opciones terapéuticas en pacientes con NL, sin embargo los
estudios realizados durante ios 70's con CT demostraron mayor probabifidad
de estabilizacién de dano renal en asociacién a esteroides a costa de alta
toxicidad ('®'**®2"y Es hasta 1982 que Huibert, Balow y cols. publican su
experiencia con 111 pacientes (62 con biopsia), seguimiento promedio de 44
meses, rango de 19 - 131 meses, estableciendo 3 grupos segun la estrategia
terapéutica inicial grupo | : prednisona (PDN) a mg/Kg peso en 16 pacientes.
Grupo Il uso de CT : 12 con AZA, 7 CFM oral, 13 con CFM IV, v 14 que
combinaban AZA + CFM. Durante el seguimiento de 41 pacientes, establecen
tos siguientes grupos : grupo | tratado con PDN {(1mg/Kg). Y se subdivide el
grupo [l inicial segun el uso de CT quedando los grupos como sigue: grupo i
tratado con CFM y AZA oral (1mg/Kg) v el grupo Il con CFMIV trimestrai
(1grim2 superficie corporal), al final del estudio se encuentra en todos los
pacientes disminucién de los indices histolégicos de actividad renal,
particularmente con estabilizacion del indice de cronicidad y mejor respuesta

en aquellos tratados con citotoxicos. (*%)
. Antecedentes terapéuticos con citotdoxicos (CT).
Los diferentes esquemas de aplicacién de CFM ha llevado a preferir la

aplicacién intravenosa en bolos ya que ha mostrado ser especiaimente
efectiva en el tratamiento de la NL activa aguda para continuar con CT menos
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agresivos como ia AZA en el mantenimiento, sin embargo Ia indicacién de

iniciar el esquema terapéeutico con CFM es claramente reconocida en
pacientes con alteraciones iniciales y muy severas de NL. Los pacientes con
LEG han sido tratados con CFM oral (**) en rangos entre 1-2.5 mgrs /m* o
con bolos intermitentes entre 500 - 1000 mgrs/m2 en intervalos de 4 semanas
0 cada 3 meses basados en estudios controlados, segun lo reportado en el
estudio gue proponen los Institutos Nacionales de Salud de los Estados

Unidos Americanos.
11l. Estado actual del uso de ia CFM en la NL.

La literatura reporta hasta 80% de exito en la estabilizacidn de la funcién renal
en terapia de esteroides y IVCFM evaluada al final del esquema trimestral y
con seguimiento de 5- 10 afios. Sin que a la fecha se haya abordado como tal
la reactivacién de la nefritis liipica en pacientes bajo el esquema propuesto de
aplicacion mensual de 0-6, y cambio a bolos trimestrales entre 18 - 36 meses
posterior al control de la actividad (**), mas aun en la practica, la modificacion
del esquema originalmente propuesto depende del control o no de la
actividad, ya que durante ta aplicacién del esquema en bolos, puede haber
progresion del dafio renal y el riesgo de desarroltar insuficiencia renal esta

presente (***%).

Algunos de los estudios que evalian al esquema internacional, han
identificado algunos factores de riesgo en relacién al desarrollo de la IRC.
Respecto al analisis del éxito del uso de la CFM en NL hasta recientemente,
Arce y cols (**) en México (1995), analizaron los factores asociados con el
desarrolio de insuficiencia renal crénica (IRC), en un estudio de casos y
controles captados entre 1970-1988 bajo diferentes esquemas de tratamiento
a un total de 121 pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa
(GMNPD) que desarrollaron IRC, treinta y cuatro casos 87 controles, bajo los
siguientes esquemas terapéuticos : CFM oral, AZA, PDN oral a 1 mg/Kg de
peso sola (') mas CFM 6 AZA (%), IVCFM en bolos mensuales (*),y en bolos
trimestrales (9), todos con biopsias que reportaron GMNPD con indices de



actividad méaximo de 13.4 + 3.9, y de cronicidad de § + 2.5, encontrando en e]i
analisis de sobrevida general a 5 afios hasta de 48% mediante curvas de
Kaplan-Meier. Se identificaron como variables asociadas a la IRC: sexo
masculino, numero de antihipertiensivos usados al aﬁc; (15 + 0.9) y con
efecto protector la PDN a > 20 mgrs/ dia. Aunque no se analizd
especificamente el efecto de la CFM por el pequeno nimero de pacientes que
habian cumplido el esquema de administracion en cualquiera de ios esquemas
que le incluian al momento del andlisis de la muestra (°®). Garley y cols, en
1996, reportan su experiencia con el uso de IVCFM mas aplicacion de bolos
de metilprednisoiona (MPD) en 82 pacientes bajo 3 esquemas de tratamiento:
a) 3 bolos de MPD de 1 g/mensual {27 pacientes). b} esquema de NHI (27
pacientes) y ¢) combinacion de los 2 esquemas (28 pacientes), contando con
biopsias Il y IV, indice de actividad maximo 9.8 en el Gpo b , mientras que
en los grupos a y ¢ fue de 8.3, el indice de cronicidad maximo en el gpo b de
3.2, en a vy ¢ de 2.8. Concluyen mayor remision en el grupo ¢ (terapia
combinada), mayor nimero de progresion a IRC, en el grupo a (MPD
unicamente). y también mostré mayor numero de pacientes con complicaciones
infecciosas, del grupo total a ios 5 afios solo 45% se encontraron en remision
y todas las fallas renales ocurrieron en el primer afio de tratamiento (27).

En 1996, en Espafia Ciruefo y cols (°°), analizaron 121 pacientes con Dx de
LEG con NL de los que 75 fueron tratados con CFM bajo diferentes tipos de
administracién que incluyd: via oral diario, aplicacidn mensual de bolo
intravenoso de CFM, seguido o no de aplicacion de bolos trimestrales o
Gnicamente con aplicacion trimestral de CFM 1V, donde se reporta que la
reactivacion ocurre dentro de los primeros 7 afios de iniciado el tratamiento
con CFM vy con un tiempo promedio de 36 meses una vez suspendida la
terapéutica caicutando el indice acumulado de manera general de 25% a los
5 aflos y de 46% a los 10 afios, identificando ademas que los factores que
proporcionaron mayor riesgo para la reactivacion fueron: ta GMN T IV, uso de
CFM oral, trombocitopenia, cuentas leucocitarias normales y altas dosis de

esteroides.
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A propésito se realizé busqueda en Medline de reportes que informaran sobre

ia evaluacion del esquema internacional de IVCFM de bolos mensuaies
durante el periodo de transicién a esquema trimestral mediante la estrategia

de busqueda WNephritis and ciclophosphamide sin haber encontrade

informacion al respecto.



3. JUSTIFICACION:

En el Hospital Generatl de México la aplicacion de IVCFM, se inicio en
1990 actualmente con una poblacion de 60 pacientes que han ingresado al
tratamiento protocolizado de CFM, es decir el inicio de aplicacién del esquema
mensual hasta completar 7 segln el esquema internacionalmente aceptado
(desde 0 hasta 6 aplicaciones) con cambic a esquema trimestrai, 2 manera
de observacion ciinica al finalizar el esquema mensual encontramos un
aumento subjetivo de la reactivacion renal en pacientes con LEGNL.
Actualmente la prevalencia exacta no se conoce, y los factores que pueden
estar asociados con esto tampoco se han definido.
Por otro lado la poblacién que acude al Hospital General de México cuenta
con caracteristicas socioecondmicas hien establecidas, que probablemente
repercutan en el curso de la enfermedad, como se ha a planteado en estudios
realizados respecto a los factores externos que influyen en el comportamiento
de la actividad del LEG, sin gue a la fecha se hayan enfocado

especificamente a pacientes con NL (*7+ %),

4, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
;Cual es la prevalencia de reactivacion de nefropatia lupica durante el
periodo de transicién del esquema mensual a trimestral de CFM intravenosa y

cuales son los factores probablemente asociados a la reactivaciéon?

5. OBJETIVO GENERAL

1. Establecer la prevalencia de reactivacion e identificar los factores
asociados a esta reactivacion en pacientes con LEG y NL tratadas con
IVCFM en el periodo de transicién del esquema mensual a trimestral y
durante el primer afio bajo este esquema, atendidas en el Servicio de
Reumatologia del Hospital General de México de enero de 1990 a enero de
1996.
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En el Hospital General de México la aplicacion de IVCFM, se itnicio en
1990 actualmente con una pobiacién de 60 pacientes que han ingresado al
tratamiento protocolizado de CFM, es decir el inicio de aplicacic’m del esquema
mensual hasta completar 7 segun el esquema internacionalmente aceptado
(desde 0 hasta 6 aplicaciones) con cambio a esquema trimestral, a manera
de observacién ciinica al finalizar el esgquema mensual encontramos un
aumento subjetivo de la reactivacion renal en pacientes con LEGNL.
Actualmente la prevalencia exacta no se conoce, y los factores que pueden
estar asociados con esto tampoco se han definido.
Por otro lado ia poblaciéon que acude al Hospital General de México cuenta
con caracteristicas socioeconomicas bien establecidas, que probablemente
repercutan en el curso de la enfermedad, como se ha a planteado en estudios
realizados respecto a los factores externos que influyen en el comportamiento
de la actividad del LEG, sin que a la fecha se hayan enfocado

especificamente a pacientes con NL (¥ %%).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
;Cual es la prevalencia de reactivacion de nefropatia lupica durante el
periodo de transicion del esquema mensual a trimestral de CFM intravenosa y
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1. - Establecer la prevalencia de reactivacion e identificar los factores
asociados a esta reactivacion en pacientes con LEG y NL tratadas con
IVCFM en el periodo de transicion del esquema mensual a trimestral y
durante el primer afio bajo este esquema, atendidas en el Servicio de
Reumatologia del Hospital General de México de enero de 1990 a enero de

1996.
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En el Hospital General de México la aplicacién de IVCFM, se inicid en
1990 actualmente con una poblacion de 60 pacientes que han ingresado al
tratamiento protocolizado de CFM, es decir el inicio de aplicacic’m del esquema
mensual hasta completar 7 segun el esquema internacionalmente aceptado
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de observacion clinica al finalizar el esquema mensual encontramos un
aumento subjetivo de la reactivacion renal en pacientes con LEGNL.
Actualmente la prevalencia exacta no se conoce, y los factores que pueden
estar asociados con esto tampocao se han definido.
Por otro lado la poblacién que acude al Hospital General de México cuenta
con caracteristicas socioecondmicas bien establecidas, que probablemente
repercutan en el curso de la enfermedad, como se ha a planteado en estudios
realizados respecto a los factores externos que influyen en el comportamiento
de la actividad del LEG, sin que a la fecha se hayan enfocado

especificamente a pacientes con NL (¢ ?%).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
;,Cual es la prevalencia de reactivacidon de nefropatia lupica durante el
periodo de transicion del esquema mensual a trimestral de CFM intravenosa y

cuales son los factores probablemente asociados a la reactivacion?

5. OBJETIVO GENERAL
1. Establecer la prevalencia de reactivacion e identificar los factores

asociados a esta reactivacion en pacientes con LEG y NL tratadas con
[VCFM en el periodo de transicién del esquema mensual a trimestral y
durante el primer afio bajo este esquema, atendidas en el Setvicio de
Reumatologia de! Hospital General de México de enero de {980 a enero de

1996.
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Objetivos especificos:

1.1 ldentificar si existe asociacién entre el nivel de qucopenia por CT vy la
reactivacion de NL durante el periodo de transicién a eéquema trimestral
IVCFM.

1.2 ldentificar s1 existe asociaciéon entre el nivel de neutropenia por CT vy la
reactivacion de NL durante el periodo de transicién a esquema trimestral de
IVCFM.

1.3 ldentificar si existe asociacién entre la regularidad de aplicaciéon del bolo y
ia frecuencia de reactivacion de NL.

1.4 ldentificar si existe relacion entre el uso de gtros CT con la frecuencia de
reactivacion de NL.

1.5 ldentificar si existe asociacion entre el nivel socioecondémico valorado por
INSE y la escolaridad de fos pacientes en la frecuencia de reactivacién de
NL. )

1.6 Identificar si existe asociacion enire las caracteristicas clinicas y

laboratoriales de iupus con ia frecuencia de reactivacion de NL

HIPOTESIS

El porcentaje de reactivacién de NL y los factores asociados a esta
reactivacién en pacientes bajo tratamiento con {VCFM durante el periodo de
transicion de esquema mensual a trimestral es mayor en Hospital General de
México, respecto al reportado en la literatura.

Hipdtesis secundarias:

1.1 Cuentas leucocitarias mayores de 3000 por uso de CT, en pacientes con
NL bajo tratamiento con IVCFM aumenta l|a frecuencia de reactivacion
durante la transiciéon ai esquema trimestral.

1.2 Cuentas de neutrofilos mayores de 1500 por uso de CT en pacientes
con NL bajo tratamiento con IVCFM aumenta la frecuencia de reactivacion

durante el cambio al esquema trimestral.
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Objetivos especificos:

1.1 Identificar si existe asociacion entre el nivel de leucopenia por CT y la
reactivacion de NL durante el periodo de transicion a es'quema trimestral
IVCFM.

1.2 identificar si existe asociacion entre el nivei de neutropenia por CT vy |a
reactivacion de NL durante el periodo de transicién a esquema trimestral de
IVCFM.

1.3 ldentificar si existe asociacion entre la regularidad de aplicacién del bolo y
ta frecuencia de reactivacion de NL.

1.4 ldentificar si existe relacién entre el uso de otros CT con la frecuencia de
reactivacién de NL.

1.5 Identificar si existe asociacion entre el nivei socioecondmico valorado por
INSE y la escolaridad de los pacientes en la frecuencia de reactivacién de
NL. .

1.6 Identificar si existe asociacion enire las caracteristicas clinicas vy

laboratoriales de fupus con la frecuencia de reactivacion de NL

HIPOTESIS

E! porcentaje de reactivacion de NL y los factores asociados a esta
reactivacion en pacientes bajo tratamiento con (VCFM durante el periodo de_
transicion de esquema mensual a trimestral es mayor en Hospital General de
México, respecto al reportado en la literatura.

Hipotesis secundarias:

1.1 Cuentas leucocitarias mayores de 3000 por uso de CT, en pacientes con
NL bajo tratamiento con IVCFM aumenta la frecuencia de reactivacion
durante la transicion al esquema trimestral.

1.2 Cuentas de neutrofilos mayores de 1500 por uso de CT en pacientes
con NL bajo tratamiento con IVCFM aumenta la frecuencia de reactivacion

durante el cambio al esquema trimestral.
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1.3 La irregularidad en la aplicacién del esquema de tratamiento con IVCFM

en pacientes con NL aumenta {a reactivacion durante el cambic a esquema
trimestrai. '

1.4 El uso concomitante de otros CT durante |a aplicacién del esquema con
IVCFM en pacientes con NL disminuye la frecuencia de reactivacion durante
su cambio al esquema trimestral.

1.5 Existe asociacion entre un bajo nivel socioecondmico valorado por INSE y
la pobre escolaridad de los pacientes con aumento en la frecuencia de
reactivacién de NL durante el cambio a esquema trimestral.

1.6 Las caracteristicas clinicas y laboratoriales de iupus es diferente en las
pacientes que presentan reactivacion de NL durante el cambio de esquema

mensual a trimestral, respecto a los que no la presentan.

7. DISENO EXPERIMENTAL
Transversal analitico de una cohorte retrospectiva.

8. MATERIAL Y METODOS

A) Se identificaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de LEG
segun criterios def Colegio Americano de Reumatologia con NL, atendiéndose
en |la consulta externa de Reumatologia del Hospital Geheral de México desde
1990-1995, que se sometieron a tratamiento con IVCFM en aplicacién
inicialmente mensual hasta completar esquema (0-6) y que continuaron con
aplicacion trimestral en seguimiento al menos 6 meses posterior al cambio de

esquema mensual a trimestral.

B) Se completd ia hoja de recoleccién de datos (anexo |) a partir de los

expedientes incluidos en la cohorte que cumplian con los siguientes criterios:
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1.3 La irregularidad en la aplicacidén del esquema de tratamiento con {VCFM

en pacientes con NL aumenta la reactivaciéon durante el cambio a esquema
trimestral. _

1.4 El uso concomitante de otros CT durante la aplicacién del esquema con
IVCFM en pacientes con NL disminuye la frecuencia de reactivacidén durante
su cambio al esquema trimestral.

1.5 Existe asociacion entre un bajo nivel socicecondémico valorado por INSE y
ia pobre escolaridad de {os pacientes con aumento en ia frecuencia de
reactivacion de NL durante el cambio a esquema trimestral.

1.6 Las caracteristicas clinicas y laboratoriales de lupus es diferente en las
pacientes que presentan reactivacion de NL durante el cambio de esquema

mensual a trimestral, respecto a los que no la presentan.

7. DISENO EXPERIMENTAL
Transversal analitico de una coharte retrospectiva.

8. MATERIAL Y METODOS

A) Se identificaron los expedientes de pacientes con diagnostico de LEG
segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia con NL, atendiéndose
en la consulta externa de Reumatologia del Hospital General de MéxXico desde
1990-1985, que se sometieron a tratamiento con {VCFM en aplicacion
inicialmente mensual hasta completar esquema (0-68) y que continuaron con
aplicacion trimestral en seguimiento al menos 6 meses posterior al cambic de

esquema mensual a trimestral.

B) Se completdé la hoja de recoleccion de datos (anexo |) a partir de los
expedientes inciuidos en la cohorte que cumplian con los siguientes criterios:
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1.3 La irregularidad en la aplicacién del esquema de tratamiento con IVCFM

en pacientes con NL aumenta la reactivaciéon durante el cambio a esquema
trimestral. _

1.4 El uso concomitante de otros CT durante la aplicacién 'del esguema con
IVCFM en pacientes con NL disminuye la frecuencia de reactivacion durante
su cambio al esquema trimestral.

1.5 Existe asociacién entre un bajo nivel socioeconémico valorado por INSE y
la pobre escolaridad de los pacientes con aumento en la frecuencia de
reactivaciéon de NL durante el cambio a esquema trimestral.

1.6 Las caracteristicas clinicas y laboratoriaies de lupus es diferente en las
pacientes que presentan reactivacion de NL durante el cambio de esquema

mensual a trimesiral, respecto a los gue no la presentan.

7. DISENO EXPERIMENTAL

Transversal analitico de una cohorte retrospectiva.

3. MATERIAL Y METODOS

A) Se identificaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de LEG
segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia con NL, atendiéndose
en la consulta externa de Reumatoiogia del Hospital General de México desde
1990-i995, que se sometieron a tratamiento con IVCFM en aplicacidn
inicialmente mensual hasta compietar esquema (0-6) y que continuaron con
aplicacion trimestral en seguimiento al menos 6 meses posterior al cambio de

esquema mensual a trimestral.

B) Se completd ia hoja de recoleccién de datos (anexo 1) a partir de los
expedientes incluidos en ia cohorte que cumplian con los siguientes criterios:
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes que comptetos, considerando:
¢ Nota de primera vez en consulta externa de reumatologia
¢ Notas de consuita externa que contengan los siguientes datos en

Tension arterial

cada consulta:

- Evaluacidén clinica, vy subjetiva del médico
tratante

- Especificacién del tratamiento empleado

- Resultados de laboratorio durante el seguimiento
y/o explicacidon por escrito de su ausencia.

- Reporte por escrito de la biopsia renal ylo
explicacion por escrito de su ausencia.

- Evaluacién del estado socioecondémico por

trabajo social .

2. Todos a los que se haya iniciado tratamiento con IVCFM mensual de 0 - 8
aplicaciones desde 1990-1995, con seguimiento minimo de 6 meses posterior

al cambio de esquema mensual a tfrimestral.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Aquellos expedientes gque no cumplieran con las espectficaciones

mencionadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Expedientes de pacientes con esquema de aplicacién mensual completo,
de 0 a 6 aplicaciones y su cambio a aplicaciéon trimestral con menos de a

3 aplicaciones.



C) VARIABLES DEL ESTUDIO :
Clasificacion de variables
Variable independiente : Reactivacion de NL a nivel rena!l.
Variables dependientes:
. Edad
Sexo
. Estrato socioecondémico

. Escolaridad

i
2
3
4
5. Tiempo de Diagnéstico de LEG
6. Tiempo de Diagnostico de NL

7. Manifestaciones clinicas niciales

8. Manifestaciones clinicas durante el curso:

9. Alteraciones laboratoriales iniciales:

10.Alteraciones laboratoriales durante el curso:

11.Alteraciones por nefritis al inicio:

12.Alteraciones por nefritis durante el curso

13.Alteraciones seroldgicas iniciales:

14.Alteraciones seroldgicas durante el curso:

15.Biopsia Renal: tipo histologico, indice de actividad, indice de cronicidad.
16.Nimero de boio de CFM

17.Fecha de aplicacion de bolo de CFM:

18.MEX SLE-DAI

19.Hemoglobina

20.Hematocrito

21.Leucocitos

22.Linfocitos

23.Plaquetas

24.Examen general de orina 1. Hematuria 2. Cilindruria 3. Proteinuria 4 Normal.
25.Creatinina sérica

26.Filtrado glomerular ml/min

27.Prednisona: Dosis en mgrs/24 hrs

28.Cloroquina: Dosis en mgrs/24 hrs.
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29.0tros farmacos inmunosupresores.

30.Causas de retraso en la aplicacion: 1) Infeccion  2) Ausencia del paciente

3) Econdémicas 4) Embarazo 5) Amenorrea 6) Toxicidad medular 7) Otros __

( especificar).

31.indice de dafio .cronico (SLICC)Ver anexo VI.

D)

MANIOBRAS DE INTERVENCION

Dado que se trata de un estudio retrospectivo en el que se emplean

expedientes.no se requiere de maniobras especiales de intervencion.

E)

ANALISIS DE RESULTADOS:

Se elaboro a partir de los datos asentados en instrumento de recoleccidén de

datos, a partir de los cuales se conformé base de datos en programa de

microsoft excell 94.

F) ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica descriptiva mediante medidas de frecuencia y de tendencia
central.

ANOVA simple para evaluar cambios significativos entre las administraciones
mensuales evaluados como grupos independientes.

X? entre variables estudiadas y presencia de actividad.

U de Mann-Whitney

Prueba exacta de Fisher

9. DEFINICION DE VARIABLES.
Ver definicion operacional de variables en anexo HI



14

29.0tros farmacos inmunosupresores.

30.Causas de retraso en la aplicacion: 1) Infeccién 2} Ausencia del paciente

3) Econémicas 4) Embarazo 5) Amenorrea 6) Toxicidad medular 7) Otros __

( especificar).

31.Indice de dafio cronico (SLICC)YVer anexo VI.

D)

MANIOBRAS DE INTERVENCION

Dado que se trata de un estudio retrospectivo en el que se empiean

expedientes no se requiere de manicbras especiales de intervencion,

£)

ANALISIS DE RESULTADOS:

Se eiabord a partir de los datos asentados en instrumento de recoleccidon de

datos, a partir de ios cuales se conformd base de datos en programa de

microsoft excell 94.

F) ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica descriptiva mediante medidas de frecuencia y de tendencia
central.

ANOVA simple para evaluar cambios significativos entre las administraciones
mensuales evaiuados como grupos independientes,

X? entre variables estudiadas y presencia de actividad.

U de Mann-Whitney

Prueba exacta de Fisher

9. DEFINICION DE VARIABLES.

Ver definicion operacional de variables en anexo |l
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10. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se trata de un estudio retrospectivo y en expedientes, por o due no requiere

de especificacién ética.
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11.- RESULTADOS:

Se revisaron 64 expedientes de pacientes con diagnostico de LEG con NL
atendidos entre 1990 y 1995, a partir de los cuales se confor}né una muestra
de 56 expedientes de pacientes con Ni bajo tratamiento con IVCFM mensual
de 0 - 6 y cambio a -esquema trimestral por al menos un afio (tres
aplicaciones) en una cohorte retrospectiva, cuyo promedio de aplicacion de
bolos de CFM fue de 9.4 con rango de 8 a 19 aplicaciones. Para efectos del
analisis se eliminaron 16 pacientes que fueron clasificados como portadores
de persistencia de actividad al final de la aplicacion del esquema mensual.
De los 40 pacientes evaluados como buena respuesta al tratamiento vy
reactivacion durante el cambio a esquema trimestral, treinta y seis femeninos
y 4 masculinos, edad de 40 + 9.5 anfos (promedio + DE), rango de 16 -50
afos, tiempo de evolucion de LEG 60 + 44 meses(m), rango 10-204 m, tiempo
de retraso en el inicio del tratamiento de la NL 6.7+ 13.4 m (rango 0-72 m).
Se encontré un SLICC promedio de .29 (rangce 0-16) al momento de la

evaluacion de la cohorte. (Ver tabla 1)
TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES

Promedio + DE*

SEXO M/F 4/36
EDAD anos 40 + 9.5
ESCOLARIDAD afos 52+21
NIVEL SOCIOECONOMICO (0 -86) 5+2
TIEMPO DE EVOLUCION MESES 60 + 44
T.RETRASO EN EL DX MESES 16 + 24
RETRASO EN EL TX MESES 6.7 £ 13.1

* Desviacion Estandar.
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En cuanto a las manifestaciones clinicas mas frecuentes al inicio de ia

enfermedad, captadas en la historia clinica, llama la atenciéon en nuestra

poblacion la afeccion a piel y mucosas (31.6%), lo cual corresponde a los

reportado en la literatura, seguidas en frecuencia por actividad a nivel

articular (11.6%). (Ver tabla 2)

TABLA 2.MANIFESTACIONES CLINICAS [NICIALES

Neuropatia periférica

n= 40 %
Artritis 29 11.8
Eritema malar 27 18.8
Fotosensibilidad 18 7.2
Vasculitis 14 5.6
Serositis 11 4.4
Ulceras orales 11 4.4
Lupus discoide 6 2.4
Hipertension arterial diastélica 6 2.4
Fenomenco de raynaud 4 1.6
Alopecia 4 . 1.6
Linfadenopatia 3 1.2
Miositis 2 0.8
Psicosis 1 0.4
Convuisiones 1 0.4
Hipertensién pulmonar/Sx Sjégren/Sx hemorragiparo 1 0.4
Pérdidas fetales, trombosis arterial y/o venosa, livedo 0 -
reticularis
0 -

Durante el curso de la enfermedad se agregaron manifestaciones clinicas

predominantes con afeccién a mucosas y cutanea, asi como afeccién al

estado general, en el periodo de seguimiento bajo tratamiento con IVCFM se

encontré como actividad concomitante mas frecuente manifestaciones en piel.
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Respecto a las alteraciones de laboratoric gue se encontraron en nuestros
pacientes, las mas frecuentes fueron a nivel de examen general de orina, con
la presencia de proteinuria, hematuria y cilindrudria en 14 pacientes (35%), de
los restantes a lo largo del seguimiento se presento alguné de las alteraciones

descritas y/o se agregé proteinuria durante el curso.

Las alteraciones hematolégicas mas frecuentes al inicio fueron leucopenia, y
linfopenia en el 31.4% y 51.4% respectivamente, con incremento hasta el
85.7% de ambas alteraciones al menos una vez durante el tiempo de Ia

evaluacion.

Un total de 6 (25%) pacientes fueron considerados como reactivaciones segun
los parametros establecidos en el estudio, la mayoria mostraron uno o mas

retrasos en la aplicacion del IVCFM en el esquema mensual y la causa mas

frecuentemente identificado fueron los procesos infecciosos. (Ver tabla 3)

TABLA 3 PROCESOS INFECCIOSOS

SITIO DE AGENTE CAUSAL | NUMERO | CAUSA DE RETRASO
INFECCION MAS FRECUENTE EN EL ESQUEMA
MENSUAL
Vias Respiratorias |H.Influenzae 15 1
Vias urinarias e. Coli 5 2
Cutdneo Herpes zoster 6 2*
Total 21 5

* Durante el periodo de aplicacién trimestral se registro un cuadro de

repeticiéon en una de estas pacientes,

El MEX SLEDAI, promedio al inicio y al final del esquema de aplicacién
mensual de IVCFM fue 9.4 y 2.8 y al inicio de ia aplicacién de la primera dosis
trimestral fue 4.0. El promedio de requerimiento de prednisona al inicio y al

final del esquema mensual de IVCFM fue 50 mg/dia y 11.6 + 13.5 mg/dia,




1%
respectivamente. Al inicio del esquema trimestral de IVCFM, el MEX SLEDAI

promedio incremento de 2.8 (al inicio} a 4.0 (durante ei cambio a esquema

trimestral), encontrando a 24 (66%) pacientes tenian activi_dad renal.

En cuanto al tratamiento que los pacientes recibieron antes de liegar al
servicio, se encontrd que los esteroides fueron los mas frecuentemente
utilizados, en 65% de los pacientes sin embargo estos son indicados de
manera irregular o bien suspendidos a la mejoria parcial del padecimiento, y
no siempre estan indicados en relacién a manifestaciones graves, (os AINES
(antiinflamatorios no esteroideos) fueron utilizados en el 42% de los pacientes
en relacién a manifestaciones musculoesqueléticas y afeccidn al estado
general. Liama la atencion que el uso de CT practicamente nulo apenas el

2.5% de nuestros pacientes iniciaron tratamiento con alguno de ellos, pero
este fue suspendido antes del primer contacto con nuestro servicio. (Ver

tabia 4)

TABLA 4. Tratamiento de los pacientes, previo a la valoracidn por el

servicio de reumatologia.

Modalidad n
Esteroides 26
AINES ** 17
Cloroquina 5
Ninguno 3
Azatioprina 1
Metotrexate 1
Colchicina 1

** Antiinflamatorios no esteroideos.
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EVALUACION DE REACTIVACIONES RENALES DURANTE EL PASO DE

ESQUEMA MENSUAL A TRIMESTRAL.

Se conté con 24 biopsias de las cuales 18 fueron tipo IV, 3 t'ipo Iy 3tipo V.
segun la clasificacién de ia OMS. No fue posible contar con indices de
actividad y cronicidad. La identificacién de actividad a nivel renal se llevo a
cabo mediante MEX SLEDAI > de 6 a expensas de actividad renal, del analisis
del grupo identificado se encontré 5 casos de reactivacion segun los criterios
establecidos en el protocolo, se identificd en el resto de pacientes casos con
al menos uno de los criterios de actividad renal a lo largo del periodo de
observacion, por io que estos fueron denominados mejorias parciales {(Ver
figura 1) Donde se muestra en detalie estos casos denominados mejorias
parciales y su evolucién al momento de cerrar el estudio. Las decisiones
terapéuticas tomadas con elios y el estado de los filtrados glomerulares al
final de un seguimiento promedio de 3 meses se encuentra en la tabla 5. (Ver
tabla 5)

Todos los casos de reactivacién y persistencia de actividad mostraron una
asociacion estadistica significativa con INSE <6 (OR= 6.72, p=0.009, CI 95%)
y retraso en la aplicaciéon de IVCFM (OR= 5.49, p= 0.019, Cl 95%).

FIGURA 1. Distribucion de los pacientes.

Evolucion general

Bolos mensuales trimestrales

Reactivaciones= 10(25%)
M eioria parcial= | 1{41%)

40 pacientes ACTIVOS
SLEDAI Promedio: 9.4

Inactivos = 19 (34%)
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Tabla5  RELACION DE CASOS IDENTIFICADOS CON ACTIVIDAD RENAL AL FINAL DEL
ESQUEMA DE APLICACION MENSUAL
PAC |CLASIFICACION TRATAMIENTO EVOL de
Nim .. iF6
3 Reactivacion por EGO activo con VFG 3 mensuales mas vy se{Estable
incrementa PON
5 Reactivacion al 6to mes con W de FG 3 mensuales mas y se|Estable
incrementa PDN
7 Actividad persistente EGO active sin| Paso a trimetrales Mejord
proteinuria
8 Actividad persistente EGO  activo sin | Paso a trimetrales Mejoré
profeinuria
9 Reactivacion por EGO con FG estable EGO activo pasa a|Estable
trimestrales
10 | Reactivacion con aumento de la proteinuria | Pasa a trimestrales pero se | Disminuyd
y ¥ de FG agrega AZA
15 |Reactivacion EGO activo FG aumentado | Continuo con 3 mensuales Disminuyo
270%
18 | Actividad persistente EGO activo FG Paso a timestrales Estable
20 | Actividad persistente EGO activo con FG | Continuo 3 mensuales Estable
estable ‘
23 | Actividad persistente EGO activo con FG | Continuo con mensuales Disminuyd
24  1{Actividad persistente EGO activo con FG [ Continuo mensuales Estable
~ lestable I ’
3 Actividad persistente por EGO con FG |Continuo 3 mensuales
estable
34 Actividad persistente EGO activo y|Continuo 3 mensuales mas | Mejord
Disminuyd FG MPD
35 |Actividad persistente EGO  activo, FG |Continuo mensuales Mejoro
estable
37 |Actividad persistente EGO activo +4 |Continuo 3 mensuales con|Mejord
proteinuria, FG estable MPD
38  |Actividad persistente EGO activo con FG | Paso a frimestrales Mejoro

mejor

EGO: Examen General de Crina FG: Filtrade Glomerular

PDN: Se incrementé a2 1 mg/Kg/dia por 4 semanas.

MPD:Metilprednisolona.

* Estos pacientes fueron excluidos del andlisis por grupos ya que a lo largo del tiempo

de aplicacién det esquema mensual no cumplieron con los criterios de remisién

eatablecidos en el protocolo.
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Al inicio de la evaluacion 44.8% de los pacientes tenian FG menor de 50

ml/min y solo 19.2% del total creatinina sérica > 1.5, el sindrome nefrético
se identific_é en 16.6% de los pacientes. Del total de los pacientes al inicio
36 de ellos cursaron cof algun grado de proteinuria de al menos 500 mgrs/
orina de 24 hrs. Al final de la aplicacion del esquema mensual todos
excepto uno, que mantuvo rangos nefréticos durante todo el seguimiento,
habian bajado los niveles de proteinuria a rangos menores de 500 mgs en
orina de 24 hrs .

La alteracién mas frecuentemente encontrada en el examen general de
orina fue la hematuria hasta en el 77% de los pacientes, con incremento en
la presentacion de esta alteraciéon detectable durante el curso al menos una

vez hasta en el 86.1 % de los pacientes en seguimiento.

ANALISIS DE VARIANZA

Se aplicé ANOVA con programa SPSS 4.1 del que se denominoe Ty al inicio
del tra‘tamienio Ti el intervalo de tiempo hastéhié-aplicacién del 3er bolo de
IVCFM, T, intervalo de tiempo hasta el 4to, T, intervalo de tiempo hasta el
séptimo bolo de IVCFM, T 4 la aplicacién dei primer trimestral vs las variables
de funcidn renal y la medida de desenlace definida como MEX SLEDAI > 6 por
actividad a nivel renal y el requerimiento de PDN.

Se encontré una estrecha relacion entre el requerimiento diario de PDN con
las variaciones de MEX SLEDAI, en el periodo de transicién del esquema
durante el cual, los pacientes requirieron de un incremento promedio de 11.63
+ 13.58 a expensas de reactivacion cutaneo y articular en el grupo general y

el incremento a 1 mgr/Kg /dia (promedio mg/dia de 50 mg) por 4 semanas, en

los pacientes con presencia de actividad renal. (Ver figura 2)
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FIGURA 2. Relacion de las variaciones en el MEX SLEDAI con el

requerimiento de prednisona mgs/dia.
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En cuanto a parametros de funcién renal, el filtrado giomeruiar muestra un
comportamiento bimodal con mejoria desde el bolo numero 4 y posteriormente
declinacién en el porcentaje de funcion renal determinado por este parametro,
probablemente el comportamiento grafico de esta variable se deba al numero
de reactivaciones que se encuentra durante el periodo de evaluacién con
subsecuente mejoria notable en respuesta a las modificaciones terapéuticas

realizadas una vez que se identificé la reactivacion.
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l.a hemogiobina en cambio curs¢ de tal manera que formé una curva de

mejoria en el tiempo con estabilizacidn del parametro segun progresa el
tiempo con aparente estabilizacidn hasta T; que inicia un discreto descenso,
el cual obedece a la presencia de reactivaciones durante el paso a esquema

trimestral, la reiacién guardada con MEX SLE-DAIl se mantiene, pero no
muestra verdadera significancia estadistica con f=1.58 p< 0.21 . (Ver figura

3)

FIGURA 3 . Comportamiento grafico de la hemoglobina
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La proteinuria se comporta graficamente como un buen indicador de respuesta al
tratamiento, mostrando disminuciéon importante desde el tiempo inicial a T; que
representa un periodo en el que se administra tratamiento combinado con MPD
posteriormente se comporta estable hasta T, que inicia un ascenso en la gréfica que
correlaciona con la presencia de reactivaciones durante el paso a esquema trimestral,
en donde los pacientes también reciben dosis minimas de PDN o ya no reciben. Llama

la atencién que este ascenso no alcanza rangos nefroticos.- (Ver Figura 4)
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FIGURA 4. Comportamiento de la proteinuria durante el périodo de observacion.
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La creatinina sérica aparentemente no representa el comportamiento que presentan las
pacientes durante ia aplicacion dei esquema, si bien existe una recuperacion de las
cifras a la normalidad, no se alcanzan niveles francamente anormaies. Probablemente
el comportamienio de esta variai_ﬁle no muestre correlacién con el res‘to ya que esté es
un parametro que representa dafio permanente. Al inicio de la aplicacién de los botos
mensuales 14 pacientes tenian creatinina sérica con valores mayores a 1.5 mg/dl
mientras que al final de la aplicacion del esquema mensual solo 1 de ellos tenia

creatinina sérica de 1.5 mg/di.

El comportamiento grafico del filtrado glomerular que tiene un comportamiento bi-modal
con acmes que corresponden a |os periodos de seguimiento en os que se administrd
tratamiento agresivo a base de IVCFM y esteroides a dosis altas es decir, a 1 mg/kg
de peso (dosis promedio utilizada 50 mg/ dia), el primero durante la estabitizacion del
parametro durante la aplicacion de IVCFM mensual y el segundo al inicio del esquema

trimestral. (Ver Figura 5)
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FIGURA 5. Comportamiento del Filtrado Glomerular en el tiempo.
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La aplicaciéon de prueba ANOVA mostrd los resultados que se muestran en ia

tabla 6, de manera conjunta con la significancia de p obtenida durante el analisis

independiente de-cada -una de-las variables, - como se_muestra en dicha tabla

las variables con mayor valor f se encontraron efectivamente con mejor

significancia estadistica de p.

TABLA 6 Resuitados de la aplicacion de la prueba ANOVA.

VARIABLE f P

Hemoglobina 1.58 <0.21
Creatinina 1.16 <0.33
Sedimento urinario 6.07 <0.00
Filtrado glomerular 5.2 <(.00
Prednisona 69.0 <0.00
Retraso en la admon. 2.9 <(.21
Proteinuria 0.35 <0.82
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Para el analisis de las alteraciones en el sedimento urinario se establecio una escaila
numérica equivalente a las alteraciones nominales encontradas en el reporte del
examen general de orina, contando como = 1 a cada altergcién reportada de tal
manera que el nimero maximo podia ser 4, es decir cilindruria (1 punto) +,
leucocituria (1 punto) +, hematuria {1 punto) +, protéinuria (1 punto). (Ver Figura 6)

FIGURA 6 Comportamiento de {as alteraciones en el examen general de orina.
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ANALISIS DE LA MUESTRA POR GRUPOS

ée ot;tu;.fierdn 2 grupos de la aplicacion de los criterios de remisidn: {Gpo - A) y
reactivacion (Grupo B). A los cuales se aplico prueba de T para las variables continuas,
X? para las variables nominales y en caso necesario prueba exacta de Fisher. Se
presentan las tablas de 2 x 2 para las variables que mostraron diferencias

estadisticamente significativas en figura 7 (Ver Figura 7), las cuales fueron evaluadas

en el Uitimo bolo mensual, los vaiores obtenidos se muestran en la tabla 7. (Ver tabla

7)

HTAS A B Eritrocituria |A B
Si 3 5 =l 2 5
Retraso |A B

Sl 9 4

NO 13 2
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Tabla 7. Factores asociados con actividad renal

o W W W W W W v

Variabie b
Retraso o : S : 0.019 .
INSE <6 0.009
HTAS 0.005
Eritrocituria 0.01

10. CONCLUSIONES

Las alteraciones clinicas predominantes en este grupo de pacientes, ademas de la
manifestacion renal, se encontraron afeccidn cutanea y musculoesquelética. A nivel
laboratorial se encontré afeccion hematolégica predominantemente a expensas de
leuco -linfopenia tanto al inicio como durante el curso.

El tiempo transcurrido entre el inicio de la actividad identificadb por manifestaciones
clinicas aparentemente no presenta asociacién en el prondstico de este grupo de
pacientes, pero la asociacion farmacolégica durante el periodo de aplicacidon de
ciclofosfamida mensual aparentemente protege de la reactivacion, ya que del grupo de
pacientes que ia presentd solo dos tenian como parte del tratamiento establecido
cloroguina, mientras que al final del esquema mensual ias pacientes sin reactivacion
98% tenian cloroquina como parte del tratamiento.

La prevalencia de reactivacion de NL durante el periodo de transicion del esquema
mensual al trimestral es de 25%.

El 41% de la poblacion restante mantuvo al menos 1 de los parametros de actividad,
principalmente a nivel de examen general de orina, aunque con estabilidad en et FG.
Las causas que se asociaron con la reactivacién en esta cohorte fueron: INSE >6 y
retraso en la aplicacién mensual de CFMIV.

Las causas de retraso en !a aplicacién mas frecuentemente identificadas fueron
procesos infecciosos, que corresponde a lo reportado en la literatura como una de las
complicaciones esperadas mas importantes de la aplicacion de los citotoxicos como
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Tabla 7. Factores asociados con actividad renal

Variable p
Retraso ' ’ : : SIS -0.019
INSE <6 0.009
HTAS 0.005
Eritrocituria 0.01

. e e W W v v v v v

10. CONCLUSIONES

Las alteraciones clinicas predominantes en este grupo de pacientes, ademas de la
manifestacion renal, se encontraron afeccién cutdnea y musculoesquelética. A nivel
laboratorial se encontré afeccién hematologica predominantemente a expensas de
leuco -linfopenia tanto al inicio como durante el curso.

El tiempo transcurrido entre el inicio de la actividad identificadb por manifestaciones
clinicas aparentemente no presenta asociacion en el prondstico de este grupo de
pacientes, pefo la aéociacién farmacoloégica durante el periodo de aplicacién de
ciclofosfamida mensual aparentemente protege de la reactivacion, ya que del grupo de
pacientes que la presenté solo dos tenian como parte del tratamiento establecido
cloraquina, mientras que al final del esquema mensual las pacientes sin reactivaciéon
98% tenian cloroquina como parte dei tratamiento.

La prevalencia de reactivacion de NL durante el periodo de transicion de! esquema
mensual al trimestral es de 25%.

El 41% de la poblacién restante mantuvo al menos 1 de los parametros de actividad,
principaimente a nivel de examen general de orina, aunque con estabilidad en el FG.
Las causas que se asociaron con la reactivacion en esta cohorte fueron: INSE >6 vy
retraso en la aplicacion mensual de CFMiV.

Las causas de retraso en la aplicacidon mas frecuentemente identificadas fueron
procesos infecciosos, que corresponde a o reportado en la literatura como una de las
complicaciones esperadas mas importantes de la aplicacion de los citotéxicos como
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parte del tratamiento de la actividad de la nefropatia lupica y razones economicas
ambas son potenciaimente modificables, sin embargo no a corto plazo.

No se encontréd relacion entre las cifras de leuco-linfopenia con la presencia de

reachvacion.

11. DISCUSION

A Io Iargo de Ia Iiteratura se han :nvestlgado multlples esquemas de aphcacuon de
ciclofosfamida durante la terapéutica de la nefropatia lupica, y se sabe ya que es mas
efectiva para prevenir la falla renal, la implementacion del esquema mesual con
transicion a trimestral ha sido evaluado a largo plazo. Sin embargo la presencia de
reactivaciones durante el periodo en el que se realiza esta transicidon demostrada en
este estudio nos lleva a revisar las posibles opciones para disnunuir su incidencia en
este periodo. Se sabe ya que los pacientes tratados unicamente con MPD a dosis aitas
(bolos), tienen una recuperacion pronta del filtrado glomerular a corto plazo, sin
embargo este efecto no es sostenido como Io presentan Boumpas, Austin y cols™
que muestran en un seguimiento a 60 meses aplicando CFM [V mensual en un
esquema largo el incremento de ia creatinina sérica ai doble solo en el 15% de los
pac:entes de este grupo. Ademas demuestran por curvas de sobrevida el mcremento
del nesgo acumulado para reaétnvac;ones y de IRC en los pac&entes con CFM
mensual en su esquema corto (6 meses), reportando como raras, no mencionan
numero fotail, de infecciones mayores y de herpes zoster.

L.a dosis optima, el intervalo adecuado de administracién, terapia concurrente y la
duraciéon del esquema de tratamiento con CFM es algo aun no bien establecido, hay
reportes que varian mucho desde la via de administracion del medicamento hasta el
intervalo de aplicacion (**). La definicion de remisién y/o estabilizacién vs
reactivacion de la funcion renal son conceptos que se dificuitan en la practica clinica, y
que frecuentemente influyen en la toma de decisiones en cuanto a manejo
subsecuente de la nefropatia. Este trabajo muestra como se encuentran parametros
clinicos y de laboratorio respecto a la respuesta de ia funcién renal abordada de una
manera indirecta dada la dificultad ética de realizar biopsias de seguimiento fo
suficientemente frecuentes para la deteccion de reactivaciones y la implementacién de
decisiones basados en parametros histoldgicos renales en nuestro medio hospitalario.
El sedimiento urinario como herramienta utd en la practica clinica en nuestro
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parte del tratamiento de la actividad de la nefropatia lupica y razones economicas
ambas son potencialmente modificables, sin embargo no a corto plazo.

No se encontrd relacién entre las cifras de leuco-infopenia con la presencia de

reactivacion.

11. DISCUSION

A lo largo de la Iitératura se han investigado multiples esquemas de aplicacién de
ciclofosfamida durante ia terapeutica de la nefropatia lipica, y se sabe ya que es mas
efectiva para prevenir la falla renal, la implementacion del esquema mesual con
transicion a trimestral ha sido evaluado a largo plazo. Sin embargo la presencia de
reactivaciones durante el periodo en el que se realiza esta transicion demostrada en
este estudio nos lieva a revisar las posibles opciones para disminuir su Incidencia en
este periodo. Se sabe ya que los pacientes fratados unicamente con MPD a dosis altas
(balos), tienen una recuperacion pronta del filtrade glomerular a corto plazo, sin
embargo este efecto no es sostenido como lo presentan Boumpas, Austin y cols*,
gue muestran en un seguimiento a 60 meses aplicande CFM IV mensual en un
esquema largo el incremento de la creatinina sérica al doble solo en el 15% de los
pacientes de este grupo. Ademas demuestran por curvas de sobrevida el incremento
“del riesgo acumulado para reactivaciones y de IRC en los pacientes con CFM
mensual en su esquema cortoe (6 meses), reportando como raras, no mencionan
nimero total, de infecciones mayores y de herpes zoster.

La dosis optima, el intervalo adecuado de administracion, terapia concurrente y la
duracién del esquema de tratamiento con CFM es algo aun no bien establecido, hay
reportes que varian mucho desde la via de administracion del medicamento hasta el
intervalo de aplicacion (***). La definicion de remisién y/o estabilizacién vs
reactivacion de la funcion renal son conceptos que se dificultan en {a practica clinica, y
que frecuentemente influyen en la toma de decisiones en cuanto a manejo
subsecuente de |la nefropatia. Este trabajo muestra como se encuentran parametros
clinicos y de laboratorio respecto a la respuesta de fa funcién renal abordada de una
manera indirecta dada la dificuitad ética de realizar biopsias de seguimiento lo
suficientemente frecuentes para la deteccion de reactivaciones y la implementacion de
decisiones basados en parametros histoldgicos renales en nuestro medio hospitalario.

El sedimiento urinario como herramienta util en la practica ciinica en nuestro
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seguimiento una gran capacidad de detectar actividad, en ausencia de infecciones, y

de las alteraciones que mejor sefialan el nesgo de reactivacién es la hematuria, por
otro lado la presencia de proteinuria aparentemente no se presenta como predictor de
l2 actividad pero si de una buena respuesta al tratamiento, en las fases iniciales, lo que
se analiza .en.este .trabajo-no -es suficiente para. evaluar a este parametro-como
indicador de severidad del dafio a largo plazo.

Variables -como la hemcoglobina, la creatinina no son variables que puedan ser
empleadas para monitorizar la respuesta al tratamiento a corto plazeo, su modificacion
en el tiempo se encuentra mas en relacion con cambios secundarios a la cronicidad del
proceso inflamatorio. Mientras que MEX-SLEDAI se muestra como i instrumento Util
para la monitorizacion del estado de actividad de Ila enfermedad, como se ha
demostrado en ocasiones previas, de los pacientes en tratamiento evaluando de
manera global la respuesta al tratamiento. SLICC no mostro asociacion entre el puntaje
alcanzado en esta evaluacion, al momento de la transiciéon del esquema mensual a
trimestral, con la presencia o no de reactivaciones. '

Dadas las condiciones socioeconémicas de {a mayoria de nuestros pacientes, la causa
mas frecuente de retraso en la aplicacion de! bolo de CFM sea la cuestion econdmica, y
la presencia de infecciones.

La influencia de las cuestiones educativas en nuestros pacientes se mostré
aparentemente sin implicaciones en el apego al tratamiento ni en el incremento de
efectos indeseables en uno u otro grupo. Existen reportes que relacionan un mejor
pronostico del curso de la enfermedad en relacidn con un mejor nivel de educaciéon y
sobre el conocimiento sobre la enfermedad, sin embargo en esta muestra el analisis al
respecto no muestra diferencias estadisticamente significativas, lo cual puede deberse
a varios factores siendo los mas importantes por un lado, 1o reducido de la muestra y
por otro lado la influencia de las cuestiones econdmicas que afectan directamente a
esta poblacién que representa un estrato socioecondémico con posibilidades reducidas
En nuestros pacientes, como se describe en la literatura el tipo histolégico mas
frecuente es tipo IV. Del grupo catalogado como reactivacion solo se conté con 24

biopsias de las cuales 18 pertenecian a este tipo histologico.
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ANEXO 1
PREVALENCIA DE REACTIVACION EN PACIENTES CON LEGNL EN TRATAMIENTO
CON IVCFM DURANTE EL CAMBIO A ESQUEMA TRIMESTRAL EN EL SERVICIO
DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.
INSTRUMENTO DE RECOLEGCION DE DATOS

Favor de anotar en la casilla correspondiente: FECHA _

1 Expedtente 2 Iniciales 3 Edad Sexo:fem(1) masc(2)
5 INSE 1 6Escolandad 7T.Dx LEG 8§ Tiempo Dx NL

9 MANIFESTACIONES cLiNICAS INtcIALES — i 100000520

10 MANIFESTACIONES CLINICAS ENEL CcURSOL) I LU 255010

1 Eritema malar 2 Lupus discoide

3 Fotosensibilidad ’ 4 Vasculitis

5 Ulceras orales 6 Artnitis

7 Pericarditis 8 Neurapatia periférica

9 Convuisiones 10 Psicosis

11 Pérdidas fetales 12 Trombosis arterial

13 Trombosis venosa 14 Hipertension arterial diastélica
15 OTRAS

J
7]

11 ALTERACIONES LABORATORIALES INIGIALES 1 []

12 ALTERACIONES LABORATORIALES ENEL CURSO! [J I i1 (1120

1 Anemia hemolitica 2 Leucopenia < 4000

3 Linfopenia < 1500 4 Trombocitopenia <100000




13 ALTERACIONES POR NEFRITIS AL INICIO G

14 ALTERACIONES POR NEFRITIS EN EL. CURSO L

1 Filtrado glomerular anormal >100% 7 Creatinina sérica < 1

2 Filtrado glomerular 50-100% 8 Creatinina sérica < 1.4

3 Filtrado giomeruiar < 50% ’ " 9 Creatimina sérica > 1.4

4 Hematuria 10 Proteinuria > 0.5 grs

5 Leucocituria 11 Proteinuria < 3 grs

6 Cilindruria - 12 Proteinuria » 3 grs

15 ALTERACIONES SEROLOGICAS INICIALES HREEN
16 ALTERACIONES SEROLOGICAS EN EL CURSO D L
1 Anticuerpos anti DNAs 2 Anticuerpos anti Nucieares

3 Anticuerpos antifosfolipido

17 BIOPSIA RENAL

Fecha

Tipo histologico i ] i v v

indice de cronicidad

Indice de actividad

No se realizd




Concentrado de aplicacién de bolos de Ciclofosfamida

Numero Iniciales Expediente
No | Fecha | Dosi Mex- Actividad Hb HTA LEUCOS | LINFOS | PLAQUETA EGO Cr. Filt. Protei- | FDN cLQ Otros | Retraso
s SLEDAI : Sénca Glom nuria | Mg/dia | Mg/dia Causas
! Mg/di %
i NC P E
{
* APARTADO 1
C.usas de Retraso de la aplicacién
1} Infeccién *Llenar apartado 1 CLAVE | SITIO AFECTADO | CULTIVO | GERMEN TRATAMIENTO
2} Bhusencia del paciente -
3) Econdmicas e Desconoc,do
4 Embaraza 1 Vias Resp altas
£, Amencrrea 2 Vias Resp bajas
&, Toxicidad medular 3 Vias Urinarias
7} Otros 4 Genitales
5 Piel
6 Gastrointestinal
7 Hueso
8 Articular
9 SNC
10 Henda Quirurgica
PDN { Dosis Mex-SLEDAI { al momento de la
Promedio) infeccion)
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ANEXO It

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES .

1. Expediente : Corresponde a el numero de asignacion otorgado por el
archivo clinico de Hospital general de México en [a consuita externa .

2. Iniciales : Seran recabadas las letras iniciales correspondientes a nombre,
apeiiido paterno y materno, y captados en este orden -~

3. Edad: Se consignara en afios actualizada a la fecha de aplicacidn del
instrumento de recoleccion de datos.

4, Sexo: Sera captada subrayando: en caso de femenino (FEM) y (MASC) en
caso masculino.

5. Estrato socicecondmico: Se recabara en numeros absolutos, segun
aplicacién de instrumento -para determinar indice -sociceconémico. Ver
ANEXO III

6.Escolaridad: Sera recabada como el numero total de afos escolares
compietos que fueron cursados.

7.Tiempo de DX de LEG: Recabada como dia/mes/afio tomada del expediente
cuando se enuncie diagnoéstico segun criterios de clasificacién de ta ACR Ver
8.Tiempo de Dx de NL: Se consignara como la fecha de la primera ocasion
gque se hayan asentado en el expediente manifestaciones clinicas de
compromiso renal. Seglin la definicion operacional de nefritis iupica.

9. Manifestaciones clinicas iniciales: Seran captados asentando en las
casillas correspondientes el numero que corresponde a las enunciadas en
este apartado estableciendo su presencia bajo la definicién operacional
presente segan 1a ACR y en el caso de: Hipertension arterial diastélica en 3
valoraciones consecutivas.

10. Manifestaciones clinicas durante el curso: Seran captados asentando en
las casillas correspondientes el nimero que corresponde a las enunciadas en
este apartado estableciendo su presencia bajo la definicion operacional
presente segun ia ACR y en el caso de: Hipertensién arterial diastdlica en 3

valoraciones consecutivas.
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11. Alteraciones |aboratoriales iniciales: Se asentaran en la casilla

correspondiente el numero que corresponda, aceptando como presentes si
cumplen con la definicién segun la ACR.

12. Alteraciones laboratoriales durante el curso: Se asentara en la casilla
correspondiente el nimero que corresponda, aceptandoc como presentes si
cumpien con la definicién segun ia ACR.

13. "Alteraciones por  nefritis al inicio: Se asentaran en el numero
correspondiente a las alteraciones presentes al inicio de la manifestacién
clinica de NL que cumpia con las definiciones operacionales establecidas

14. Alteraciones por nefritis durante el curso: Se asentaran en el nuimero
correspondiente a las-aiteraciones presentes durante el curso de NL que
cumpia con las definiciones operacionales establecidas

15. Alteraciones serologicas iniciales; Se tomaran como presentes las
determinaciones de Anti DNAs, anticuerpos anti nucleares y anticuerpos
antifosfolipido al inicio de la sintomatologia de LEG.

16. Alteraciones seroldgicas durante el curso: Se tomaran como presentas
las determinaciones de Anti DNAs, anticuerpos anti nucleares y anticuerpos

antifosfolipido al inicio de la sintomatologia de NL

renal.

b) Tipo histologico sera recabada del informe por escrito reportado por
patologia y correspondera a ia clasificaciéon de dafic renal avalado por la
OMS. '

¢} indice de actividad Se obtendra del informe por escrito emitide por
patologia que corresponda a este enunciado de manera numérica.

d) Indice de cronicidad Se obtendra del informe por escrito emitido por
patologia que corresponda a este enunciado de manera numérica,

e} No se reaiizd
13. Numero de bolo de CFM: Consignada de manera progresiva iniciando

desde 1
14. Fecha de aplicacién de bolo de CFM: Consignada como dia/mes/afio de

la aplicacion del bolo.
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15.SLE/D/Mx Sera asentada la puntuaciéon total alcanzada segun el
instrumento de SLE/DAlI MEX Ver anexo
16. Hemoglobina asentada en mg/dl segun se documente en examen de
laboratorio previo a la aplicacidon de bolo intravenoso. En hoja de recoleccion
como Hb.

17. Hematocrito asentada en mg/di segun se documente en examen de
laboratorio previo a l1a aplicaciéon de bolo intravenoso. En hoja de recoleccion
como HTO

18. Leucocitos asentada en numero absoluto segun se documente en examen
de-J1aboratorio previo a la aplicacién de -bolo intravenoso. En hoja de
recoleccion como LEU

19. Linfocitos asentada en numero absoluto segun se documente en examen
de laboratorioc previo a la aplicacién de bolo intravenoso. En hoja de
recoleccion como LIN

20. Plaquetas asentada en numero absoluto segun se documente en examen
de laboratorio previo a la aplicaciébn de bolo intravenoso. En hoja de
recolecciéon como Plaq.

21. Examen general de Orina asentada en numero correspondiente a la
alteracion presente segun se documente en examen de laboratorio previo a la
aplicacién de bolo intravenoso como corresponde 1. Hematuria 2. Cilindruna
3. Proteinuria 4 Normal. En hoja de recoleccion como EGO.

22. Creatinina sérica asentada en mg/di segun se documente en examen de
iaboratorio previo a la aplicacién de bolo intravenoso En hoja de recoleccién
como Cr/S

23: Filtrado glomerular-asentada en ml/min segun se documente en examen
de laboratorio previo a la aplicacion de bolo intravencso En hoja de

recoleccion como FG
24: Prednisona recabada como dosis en mgrs/24 hrs En hoja de recoleccion

como PDN
25: Cloroquina recabada como dosis en mgrs/24 hrs En hoja de recoleccién

como CQ.
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26: Otros recabada como dosts en mgrs/24 hrs de Farmaco inmunasupresor

agregado a la terapéutica. En hoja de recoleccién como O

27. Causas de retraso en la aplicacidén : Se asentara de manera numérica
segun corresponda a las opciones que se enuncian de Ia-manera siduiente: 1)
Infeccidn 2) Ausencia del paciente 3) Econdmicas 4) Embarazo 5)
Amenorrea En hoja de recoleccién como C.RA

6) Toxicidad medular 7) Otros { especificar)

28. Indice de dafio cronico : se recabara asentando de manera numérica
obtenida de la aplicacian del instrumento de recolecciéon correspondiente. Ver
Anexo IV. En hoja de recoleccidn como SLICC,

DEFINICION OPERACIONAL DE NEFRITIS LUPICA

1 NEFRITIS LUPICA :
Se requiere de al menos uno de los siguientes datos en pacientes ya
clasificados con diagndstico de LEG.
A. Sedimento urinario activo:
1: Cilindros granulares/eritrocitarios
2: Hematuria mas de 5 eritrocitos por campo en ausencia de infeccidn.
" 3: Leucocituria mas de 5 leucocitos por campo en ausencia de infeccion.
B. Proteinuria > 0.5 grs /dia
C. Creatinina sérica > 1.5 mgrs /dl.
D. Presencia de hipertensién arterial diastélica >90mmHg ( de novo)

2 REACTIVACION DE NEFRITIS LUPICA *

A. Presencia de sedimento urinario activo, con previc normai bajo
tratamiento.

B. Incremento de creatinina serica al doble del valor basal.

C. Aparicién de sindrome nefrético y/o nefritis

D. Presencia de hipertension arterial diastélica > 90 mmHg
3 FALLA DEL TRATAMIENTO

A. Progresion de las alteraciones iniciales después de 7 meses de bolos

de CFM.
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ANEXC 111

INDICE SOCIOECONOMICO®

1- Numero de personas gque viven en sy casa
2- Ndmero de cuartos que hay en su casa

3- De que material es la mayor parte del piso de su casa

Tierra ()
Cemento { )
Recubrimiento {mosaico,lozeta,alfombra) { )

4- El agua potable que usan en casa la obtienen de
Hidratante pablico (llave de agua publica) ()
Llave dentro de vecindario o terreno ()}
Llave dentro de su casa {)

5- El excusado de su casa'tiene drenaje

si ()
No ()
6- Hasta que afio escolar curso el paciente
Hasta tercero de primaria 0 menos ()
De cuarto a sexto afo de primaria (]
Secundario { }
Preparatoria o carrera técnica ()
Profesional ()
CALIFICACION PARCIAL OBTENIDA —

CALIFICACION GLOBAL OBTENIDA
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ANEXO iV

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LEG ERITEMATOSO GENERALIZADO
1 Rash malar: eritema fijo o evanescente sobre las regiones malares que
tienden a respetar la regiéon nasoclabial labial.
2 Rash discoide: lesiones eritematosas aisiadas con perdida de anexos que
evolucionan a lesiones atréficas
3 Fotosensibilidad: rash cutaneo que resulta de una reaccidon inusual a Ia
exposicion a la luz solar, por observacién clinica o antecedente del paciente
4 Ulceras orales: ulceracién orofaringea o nasal usualmente no dolorosa
observada por el médico.
5 Artritis: artritis no erosiva que involucra 2 é mas articulaciones periféricas,
caracterizadas por dolor, inflamacion o derrame.
6 Serosistis: a) Pleuritis : Historia convincente de dolor pleural o frote
escuchado por un médico o evidencia derrame pleural,
B) Pericarditis: documentada por ecocardiograma, frote o evidencia
de derrame pericardico.
7 Alteracién renal :a) Proteinuria persistente de mas de 0.5 gramos al dia o
mas.
B) Cilindros celulares; Pueden ser eritrocitos, de hemogiobina o
granujosos tubulares y mixtos
8 Alteraciéon Neuroldgica: a) convulsiones: en ausencia de causa metabélica,
téxica u otra conocida.
B) Psicosis en ausencia de causa metabdlica, téxica u otra conocida.
g Alteracion Hematoldgica: A) Anemia hemolitica : con reticulocitosis mayor a
3 %.
B) Leucopenia menor de 4000/mmc  total en mas de dos ocasiones
C) Linfopenia menor de 1500/mmc total en mas de dos ocasiones
D) Trombocitopenia menor de 100000/ mmc en ausencia de causa

conocida.
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10 Alteracion inmunoiogica : a) Células LE positivas

b) Anti DNA: anticuerpo anti DNA nativo a titulos anormales .

c) Anti Sm : presencia de anticuerpo contra el antigeno nuclear SM o
bien: '

d) VDRL: falso positivo, confirmado como falso por
inmunofiucrescencia .
11 Anticuerpos antinucleares : Titulo anormal de anticuerpos antinucleares
mediante inmunofiuorescencia 0 método equivalente , en ausencia de causa

conocida que pueda alterar la determinacion.
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ANEXO V
MEX SLEDAI

Las definiciones a considerar para las variables de este indice son:
CONVULSION:  De reciente instalacién. Excluir causas metabédticas,
infecciosas o drogas. *

PSICOSIS: Alteracion en la capacidad para funcionar normalmente, debida a
trastorno grave en la percepciéon de la realidad. Incluye: alucinaciones,
incoherencia, empobrecimiento desorganizado o cataténica. Exciuir uremia y
drogas.

SINDROME ORGANICO CEREBRAL: Funcién mental alterada con déficit en
orientacion, memoria, u otras funciones intelectuales, de instalacién rapida y
curso fluctuante. Tal como alguna de las siguientes: a) Disminucién del
estado de alerta con incapacidad para- dirigir y sostener la atencion en el
medio. Mas al menos dos de: b) Trastorno de percepcidn; habia incoherente;
insomnio o somnolencia durante el dia; aumento o disminucidn de actividad
psicomotora. Excluir alteraciones causadas por trastorno metabdlico,
infeccién o drogas.

VASCULITIS: Ulceracion, gangrena, néduios digitales dolorosos a la
palpacion, infartos periungueales, hemorragias en astilla, vasculitis
confirmada por biopsia o angiografia.

ARTRITIS: Mas de dos articulaciones con dolor y signos de inflamacién (es
decir, dolor a la palpacién, flogosis o derrame)

MIOSITIS: Debilidad/dolor muscular préximal, asociados con aumento de
CPK/aidolasa o cambios electromiograficos o una biopsia mostrando miositis.
CILINDROS: Granulares/Eritrociticos. Observados en un examen
microscopico de sedimento urinario.

HEMATURIA: Mas de 5 eritrocitos por campo seco fuerte. Excluir otras
causas (litiasis, infeccion).

PROTEINURIA: Mayor de 0.5 ‘glz4hs. Reciente aparicion, o incremento de
mas de 0.5 g/24hs.



PIURIA: Mas de 5 teucocitos por campo seco fuerte. Excluir infeccion. "
NUEVO EXANTEMA: Nueva apariciéGn o recurrencia de exantema
inflamatorio. _

ALOPECIA: Nueva o recurrente. Area anormal de pérdida difusa del cabelio.
ULCERAS: Nueva aparicion o recurrencia de ulceras orales y nasales.
PLEURITIS: Dolor pleuritico con frote o derrame, o engrosamiento pleural.
PERICARDITIS: Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: frote,
derrame, alteraciones eiectrocardiograficas, o ecocardiograficas.

FIEBRE: Temperatura mayor de 38°C, despues de excluir infeccidén.
TROMBOCITOPENIA: Menos de 100,000 plaquetas/mm3.

LEUCOPENIA: Menos de 3000 leucocitos/mma3 (no debido a drogas).

Se anotan los pesos correspondientes si la variable se encuentra presente, y
la suma total se consigna en la linea dispuesta para ello en el extremo
superior de la hoja. Correspondiente y corresponde:

1 Alteracion neurolégico 8

2 Alteracién renal

3 Vasculitis

4 Anemia hemolitica

5 Miositis

6 Artritis

7 Alteracién cutanea

8 Serositis

9 Fiebre-Fatiga

- =S NN W W R O

10 Leucopenia o linfopenia



ANEXO V INDICE DE DANO CRONICO

Nombre
Evolucién de LEG Exp

Dafo; sin cambios reversibles, no relacionade con inflamacion activa que se presente desde el
micio de lupus, corroborado por valoracion clinica o radiologia y que este presente por o menos

durante seis meses.

———
e ——

PUNTUACION DEBIDO A Tx

VARIABLE

| . OCULAR

Calarata

Retinopatia

Retlinopatia por antimalaricos
Atrofia éptica

. NEUROPSIQUIATRICO
Dano neurocognoscitivo ( deéficit de memoria ,dificultad s 1
para el calculo, concentracion | dificuitad para expresarse
0 escribir)

Psicosis Mayor (requiere Tx > 6 meses)

Convulsiones ( requiere Tx >6 meses)

Accidente vascular cerebral ( se considera puntuacion de
1 por cada AVC que se presente, con 6 meses de
diferencia entre cada uno)

Neuropatia craneana o periferica ( Excluir neuropatia por |1
atrapamiento u Optica )
Mielitis transversa 1
Hi. RENAL

Filtracion glomerular < 50%
Proieinuria 24hrs > 3.5 grs
insuficiencia Renal ( independientemente de dialisis o3
transplante )

iV. PULMONAR

Hipertension pulmonar

Fibrosis puimonar

Fibrosis pleural

Infarte pulmonar

Reseccion Pulmonar (No por malighidad)
Alteracion diafragmatica

V. CARDIOPULMONAR

Angina o derivacion coronaria

Infarto del miocardio (Puntuacidn de 1 por cada M, |1
evento con 6 meses de diferencia )
Insuficiencia cardiaca ( Amerite tratamiento por 6 meses) |1
Enfermedad valvular (Soplo sistélico o diastélico > 3/6 o1
reemplazo valvular )
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Pericarditis

Hipertensidn descontrofada (por tres lecturas > 110/80)

VI. VASCULAR PERIFERICO

Claudicacion por 6§ meses

Pérdida minima de tejido

Pérdida significativa de tejido incluyendo reseccion(
puntuacién de 1 para cada digito o extremidad;no por
neoplasia)

Trombosis venosas con secuelas ( edema ulceracion o
estasis venosa)

1

VI GASTROINTESTINAL

Infarto o reseccion visceral (2 puntos si hay mas de 1)

e

insuficiencia mesenterica

Peritonitis crénica

Cirugia del tracto gastrointestinal alto

Insuficiencia pancreatica (con reemplazo de enzimas)

—f el |

VIl MUSCULO ESQUELETICO

Atrofia muscular o fatiga

Artritis erosiva o deformante (incluye la forma reductible)

Qsteoporosis ¢on fractura o colapso veriebrai

Necrosis avascular (2 puntos si es mas de 1 sitio)

S

Osteomielitis

Ruptura tendinosa

LY NN JETY I Y pErY

Vit PIEL

Alopecia crénica

Pérdida extensa de tejido

Ulcera cutanea (excluyendo trombosis pormasde6m )

Falla Gonadal prematura

Diabetes relacionada con el tratamiento

Neoplasia (excluye displasia)} (2 puntos si hay mas de 2
sitios)

(2)

PUNTUACION FINAL
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