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ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES CON
FALLA OVARICA SECUNDARIA A CICLOFOSFAMIDA.



Bustamante GR, Miranda LJ.
ESTROGEN REPLACEMENT THERAPY EFFECT ON SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS PATIENTS WITH OVARIAN FAILURE SECUNDARY TO
CYCLOPHOSPHAMIDE.

Objetives: To ecvaluate the hormonal estrogen ;therepy and the Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) in failure ovarian and lupic nephrqpatie. ., Coe
Material and methods. There were included patients ‘since apri! 1999 of aoutpatients
Service of Rheumatology Department at Specialties Hospital in la Raza Medical Center,
IMSS. Placebo group:1! patients , control group 11 patients with SLE diagnosis, lupic
nephropatie diagnosis, cyclophosphamide pulses, ovanan failure diagnosis, unactive
discase. Treatment to hormonal replacement therapy group was estrogens 0.625 mg from
first to 21 st days of each month, chiormadinone from 16" to 25" of each month and the
placebo group alike tablete, following was by 6 months with activity disease measurement
by MEX SLEDAL

Statisrical analysis. Central tendency measurement, dispersion measures, association
measurement, relative risk and proportions, potential mmpact, pupulation etiological
fraction, Statistical meaningful by Fisher, Mante! Haenszel and Cht square test. Using
Epinfo software v.6.

Results.Univariated analysis of cases and controls was without statistical meaningful
differences on Hb levels, withe cells, tymphocytos, platelets, serum creatinine, cholesterol,
triglycerides, glutamic oxalacetic transaminase (GOT), glutamic piruviv transammase
(GPT) and alcaline phosphatase. In general although there was a global improvement of
biochemical indexes and MEX SLEDAI with estrogens, there was not a meamngful
statistical relationships since the size of groups Dunn the study 3 pabents were auto
excluded, two from placebo, and one control group.

Conclusions. Replacement therapy with estrogens in women with SLE and postmenopause
do not increased recurrences in the six month following, however in this design is needed
at least 90 per cent of yhe sample to the establish a relationship.

Key words: Estrogen Repiacement yherapy, Systemic Lupus Erithematosus, ovarian
failure.



Bustamante GR, Miranda LJ.

EFECTO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZQ ESTROGENICA SOBRE LA
ACTIVIDAD PEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES CON
FALLA OVARICA SECUNDARIA A CICLOFOSFAMIDA.

Objetivo, Evaluar la relacion entre terapia de reemplazo hormonal con estrogenos v
actividad del Lupus Eritematoso Sistemico (LES) en pacientes falla ovarica.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes desde abril de 1999 de la Consulta Externa
de Reumatologia del Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza, IMSS. 11
pacientes para ¢l grupo piacebo, 11 pacientes para el grupo control con disgnéstico de LES,
edades de 16 a 48 afios, diagnostico de nefropatia l(pica, tratamiento con pulsos de
ciclofosfamida, diagnostico de falla ovarica, inactividad de la enfermedad. El tratamiento
indicado fue para el grupo de terapia de reemplazo hormonal estrogenos 0.625mg del dia
1 a 21 de cada mes, clormadinona del dia 16 a 25 de cada mes, y para el grupo placebo
tabletas de las mismas caracteristicas, y los mismos dias, el seguimiento fue durante un
periodo de & meses con valoracion de actividad de la enfermedad mediante MEX SLEDAL
Andilisis estadistico.Medidas de tendencia central, porcentajes, medidas de dispersién,
medidas de asociacion, fraccién etiologica poblacional. Comprobacién estadistica por
prucba exacta de Fisher, Mantel Haenszel y Chi cuadrada. Para la sistematizacion de la
informacion el sistema Epinfo ver.6.

Resultados. El anilisis univariado de los casos y controles no demostrd diferencias
estadisticamente significativa en los niveles de Hb, leucocitos, linfocitos, plaquetas,
creatinina  sérica, colesterol , trigliceridos, transaminasa glutdmico oxalacética,
transaminasa glutdmico piruvica, fosfatasa alcalina. En terminos generales aunque es
evidente una mejoria global de las determinaciones bioquimicas y MEX SLEDAL con el
uso de estrogenos, no hubo diferencias estadisticamente significativas; y en este estucio es
dificil establecer relaciones estadisticamente significativas debido al tamafio de la muestra
Durante el estudio 3 pacientes salieron por decision propia, 2 del grupo placebo y 1 del
grupo de terapia de reemplazo estrogéntca.

Conclusiones. El uso de terapia de reemplazo estrogénica en mujeres con LES y
postmenopausia no parace incrementar las recaidas en el periodo de seguimiento de
émeses, sin embargo para este disefio es necesario completar al menos 90% de la muestra
para poder establecer una asociacion.

Palabras claves: Terapia de reemplazo estrogénics, Lupus Eritematoso Sistémico,
falla ovdrica.



INTRODUCCION.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune de ettologia desconocida,
caracterizada por anormalidades de las celulas T, hiperactividad de celulas B , formacién
de anticuerpos antinucleares y deposito tisular de complejos inmunes que conducen a
manifestaciones sistémicas de la enfermedad. En 1982 el Colegio Americano de
Reumatologia establece los Criterios de Clasificacion del LES. (1).

La incidencia anual en los Estados Unidos y Europa ha sido estimada de 2 a 8 % por 100
000. Mas del 85% son femeninos la alta incidencia es amenudo en los afios
premenopausicos (edades de 20 a 50 afios) (2).

La frecuencia de LES en gemelos monocigoticos comparade con 1 a 2% de gemelos
dicigotos {3), aun que esto sugiere un fuerte papel de factores genéticos como dato aislado
no puede explicar la etiologia de la enfermedad. Otros potenciales factores de riesgo
incluyen exposicién ambienta) principalmente virus, esto en conjunto ocasiona alteraciones
de la tnmunoregulacién con hiperactividad de linfocitos B y formacién de anticuerpos.

HORMONAS Y LES.

Factores hormonales como los estrégenos y androgenos en el LES es sugerido por el
predominio de la enfermedad en pacientes femeninos (4)

Existe la posibilidad de que los estrégenos activan el Lupus sin embargo estos reportes
pueden ser coincidentales, obteniendo diferentes conclusiones con respecto a la asociacién
de contraceptivos orales y actividad de la enfermedad. Sanchez Guerrero reporta un
incremento de riesgo de Lupus Eritematose Sistémico de 1.9 al comparar usuarias contra no
usuarias. (5). Jungers (6) selecciona pacienetes con enfermedad renal con un corto penodo
de seguimiento encontrande una alta frecuencia de recaidas, Julkunen (7) no encontré
diferencias en la proporcion de recaidas. Buyon ¢8) en un cuestionario encontré muy baja
freceuencia de recaidas {13%). Sin embargo otros estudios como el de Elboumne y
colaboradores (9) en su estudio en ratones NZB y NZW que altos niveles séricos de
prolactina independientemenete de altos o bajos mveles de estrogenos estimulan la
enfermedad autoinmune sugitiendo que los efectos inmunoestimuladores de los estrogenos
puede ser mediado por la prolactina .

Otros estudios con un mayor seguimiento como el de Mok y colaboradores no encontraron
un incremento significativo en la proporcidn de recaidas cn el grupo de pacienetes usuaras
de terapia de reemplazo hormonal, concluyende que ia terapia de reemplazo hormonal
puede ser tolerada y segura en pacienies postmenopausicas con LES{10).

El aumento de la actividad del LES puede ser paruculammente acontecido por otras
hormonas incluyendo la prolactina, siendo dificil de separar los efectos estrogénicos de la
prolactina in vivo. La secrecion de la prolactina es reforzada por 1a 16 hudroxiestrona (11},



La hiperprolactinemia ocurre en cerca de 15 & 30 % de los pacientes adultos con LES,
indicando un papel como inmunorregulador. la prolactina es una hormona con
esimulacién de la respuesta inmune mediada celularmente y tiene un papel en la
patogénesis y expresion clinica del LES (12). En modelos experimentales de LES la
hiperprolactinemia induce agravamiento del involucro renal y acelera la mortalidad (13).
Altos niveles de prolactina han sido asociados con casos severos de nefritis lispica indicado
por elevacion de la creatinina sénce disminucion de la depuracién de creatinipa, y
albuminuna, asi como sedimento urinario activo.(14).

Existe sin embargo la controversia en cuanto a actividad de Ja enfermedad secundaria a
hiperprolactinemia y que algunos otros estudios la justifican (Jara). El tratamiento con
bromocriptina tanto en ratones como en humanos induce mejona del LES.

NEFRITIS LUPICA Y LES.

La principal anormalidad en la patogénesis de la nefritis lapica es la formacion de
complejos inmunes con depésito en el glomerulo de los complejos de anticuerpos que
contiene anticuerpos DNA anti DNA  llamados nefritogénicos caracterizados por ser del
tipo IgG2b con componente catdnico . La formacion de complejos inmunes desencadena
un proceso inflamatorio con la expresion de citocinas y factores de crecimiento
ocasionando cambios histologicos en la nefritis lumca . Los nieveles de anticuerpos
antiDNA se han asociado con la presencia de HLLA DR2, HLA DR3 y C4A.

En 1978 se establece la clasificacton de nefropatia lupica por la Orgamizacion Mundial de la
Salud (OMS).

La glomerulonefritis tipo Il y IV de la OMS Son los tipos de nefritis mas agresivas y son
la principal causa de morbilidad y de moralidad en el LES detdo a que amerita un
manejo cromco y un gran porcentaje desarrolla falla renal cronica , otra causa de
morbilidad son los efectos secundarios a la terapia de antimetabolitos o agentes alquilantes
entre estos se encuentran infecciones, afeccion hematolégica, alopecia, cistitis hemorragica,
falla ovanca con una alta incidencia de 26 a 55% (15-17)

CICLOFOSFAMIDA Y LES.

La ciclofosfamida es la droga de eleccion en el tratamiento de manifestaciones severas del
LEStales como nefntis probferativa, involucro a sistema nervioso central, trombocitopenia
SEVETE Y newnonits.

La ciclofosfamida es un agente alquilante que es toxico para las celulas que se encuentran
en division v en reposo por que causan dafio en mecamsmos reparadores del DNA. El
mecanismo mmunorregulador incluye supresion de la inmunidad mediada por céulas T y
una reduccién en la produccion de anticuerpos. Cuando un foliculo primario es dafiado por
la ciclofosfamida la produccion de estrogenos disminuye con incremento en la



concentracién de gonadotropina pituitaria. El dafio de  los foliculos y el imbalance
hormonal refuerza la  disrupcién de patron ciclico normal. El incremento de las
concentraciones de FSH después de dafio folicular estimula un nuevo foliculo primordial lo
que refuerza el efecto téxico de la ciclofosfamida.

FALLA OVARICA Y CICLOFOSFAMIDA,

Estudios pnincipalmente en pacientes con cancer han sugerido que la toxicidad ovarica de la
ciclofosfarmida es relacionada a la dosis y edad de la paciente, se ha descrito falla ovérica
en pacientes con nefropatia liipica que reciben tratamiento con ciclofosfamida con una alta
incidencia de 26 a 55% (16-18). La toxicidad ovarica es un problema significativo
particularmente en mujeres arriba de los 40 afios de edad, el tamaifio de 1a reserva folicular
es el mayor determinante de la transicion entre perimenopausia y subsecuentemente
menopausta.

La persistencta de menopausia prematura secundana a ciclofosfamida tiene como
consecuencta disminucion de la densidad mineral osea sobre todo los primeros 5 afios
debido a hipoestrogencmia. Se ha estimado que 15% de las mujeres postmenopausicas
sufren fracturas de mufieca, 25 a 40% fracturas vertebrales, y 15% fracturas de cadera con
un gran incremento de la morbi mortalidad. 12 a 20% mueren en los siguientes 6 meses,
ademas los costos se incrementaran a 2 hillones para el afio 2020 (19). La terapia de
reemplazo hormonal con estrégenos incrementa la densidad mineral osea v esta indicada
en la prevencion de osteoporosts (20).

La perdida de la funcion ovarica y deficiencia subsecuente de estrégencs promueve
enfermedad cardiovascular y muerte después de la menopausia El riesgo de mortalidad
cardiovascular se incrementa en pacientes con menopausia temprana (17), los pacientes que
reciben tratamiento con terapia de reemplazo hormonal distinuyen las concentraciones de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), y un incremento en fias liporpoteinas de alta
densidad (HDL.), por lo tanto se ha reportado una reduccion del nesgo cardiovascular del
35%(21)

Debido a gue la ciclofosfamida es el tratamiento de ¢leccion en la nefropatia lupica 111 y
IV, ocasionando falla ovarica hasta en un 55%, la menopausia prematura ocasiona un
riesgo osteoporosis y enfermedades cardiovasculares, siendo aun mayor el riesgo en
mujeres con menopausia temprana que en la menopausia tardia, ademas la administracion
de estrogenos algunos autores la han asociado con actividad del LES, sin embargo no hay
estudios prospectivos, controlados, que analicen esta posibilidad por lo que esta justificado
evaluar si la terapra hormonal con estrogenos se puede administrar con seguridad a los
pacientes con falla ovarica y LES-



Material y métodos.

Se incluyeron pacientes de la Consulta Externa del Servicio de Reumatologia dei Hospital
de Especialidades Centro Médico la Raza . IMSS. desde el mes de abril de 1999; 11
pacicntes para el grupo placebo (Gupo A), 11 pacientes para el grupo control (Grupo B)
tomando los siguientes criterios de inclusion: 1.Iagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) de acuerdo a los criterios del ACR, 2.Fdad de 16 a 48 aflos, 3.Diagnéstico
de nefropatia lupica clasificada de acuerdo a la OMS, 4. Tratamiento con pulsos de
ciclofosfamida, 5.Diagnostico de falla ovarica (menopausia) definida como falta de
menstruacion por mas de 4 meses y documantada por mediciones de hormona
foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH),y niveles de estradiol, 6. Inactividad
de la enfermedad por lo menos 6 meses definido como MEX SLEDAI (Indice de Actividad
de! Lupus Eritematoso Sistémico Mexicano) menor a 4, 7. Consentimiento por escrito
para participar en el estudio.

Se excluyeron pacientes con: T, Antecedentes de trombosis arterial 0 venosa, 2. Estados de
hipercoagulabilidad, 3. Cancer de mama o endometrio asi como antecedentes familiares,
4.Anticardiolipinas positivas, 5.Insuficiencia renal crémnica, 6.Hepatopatia, 7 Embarazo,
8 Sangrado utenino disfuncional.

El tratamiento indicado fue para el grupo de terapia de reemplazo hormonal estrégenos
conjugados 0.625mg del dia 1 a 21 de cada mes y clormadinona 2mg del dia 16 al 25 de
cada mes, el grupo placebo recibio tabletas de las mismas caracteristicas del dia 1 at 21 y
del 16 al 25,

El tratamiento fue discontinuado si durante el estudio el paciente deseo salir del protocolo,
si violo el protocolo, si hubo manifestaciones graves por intolerancia durante el
segumiento o si presento actividad de la enfermedad o exacerbacion aguda ede la
enfermedad, invotucro renal mayer, o extra renal con MEX SLEDAI mayor a 10

Actividad renal se definio como incremento del 30% o mas de la creatininz sérica,
reduccion del 30% o mas en la depuracion de creatimina, albuminuna de 0.5g o mas en 24
horas, 5 o mas eritrocitos o leucocitos en el sedimento unnario, 2 ¢ mas cilindros celulares
0 granulosos en el sedimento unnario.

Los pacientes fueron seguidos por un promedio de 6 meses, las primeras 6 visitas
mensuales y posteriormente bimestrales, la evatuacion inicial incluyé: historia clinica
completa, exploracién ginecolégica, exploracion de glandula mamana, citologia vaginal,
ultrasomdo pelvico valorando caracteristicas del utero, grosor de endometrio v
caracteristicas de los ovanos, prubas de funcién hormonal, FSH, LH, estradiol, prolactina,
MEX SLEDAI biomema hemanca completa (BHC), creatimina senca (CS), pruebas de
funcionamtento hepatico (PFH), colestrol tnglicendos, examen general de orina (EGOQ),
depuracion de creatnina en orina de 24 horas y albuminuria, registro menstrual
Posteriormente valoraciones mensuales con MEX SLEDAI y bimestrales BH, CS, PFH,
Colesterol, EGO, Depuracion de creatimna en onna de 24 horas, albuminuria, ¥ registro
menstrual.

Diseiio del estudio.
Estudio doble ciego, placebo control.



M¢étodo estadistico,

Medidas de tendencia central media, moda, mediana, porcentajes. Medidas de dispersion
vananza y DS (Desviacion estandar). Medidas de asociacion riesgo relativo y razon de
momios. Impacto potencial, fraccion etiologica poblacional. La comprobacion estadistica se
realiza mediante prueba exacta de Fisher y prueba de Mantel Haenzsel y la comprobacién
estadistica se realiza mediante Chi cuadrada. Para la sistematizzcion de la informacion se
utiliza el sistema Epinfo ver. 6.0.

Consideraciones éticas.

Se realizd Carta de consentimiento por escrito. El protocolo se apega a las normas de
declaracion de Helsinki, Finlandia en 1964 y revisada por la Asamblea Médica Mundia! de
Tokio, Japon en 1975, en Venecia ltalia en 1983, en Hong Kong en 1989 y en la XLVII
Asamblea de Summerset West, Repiblica de Sudafrica en 1996. Asi mismo, se apega al
reglamento de la ley general de Salud en matena de investigacion en Salud, y a los
reglamentos en materia de investigacion del {MSS.



Resnltados.

Resultados del grupo A.

El 100% de las pacientes pertenece al sexo femenino, con un promedio de edad de 32.6
afios, mediana de 32, moda de 25+-8.46 DS y rangos que oscilan entre 21 y 47 afios. Los
mayores porcentajes se distribuyen en los grupos etarios de 25 a 31 y 35 a 44 afios, con un
36 4% en cada grupo. (Tabla I).

Con respecto al  diagnéstico de LES el 36.4% cuenta con 6 afios de evolucion, el 18.2%
con 11 afios y Jos restantes tienen en 9.1%una evolucién de 2,4,5,7 y 13 afos cada uno.
(Tabls 2).

El 72.7% presenta nefropatia tipo IV, 18.2 tipo Il y el 9.1 tipo V, no se tiene el indice de
actividad y cronicidad por que son datos que no se obtuvieron (Tabla 3).

La menarca se inicio en el 36.4% a los 12 afos, y 18.2% para cada grupo de 11, 13y 14
afios. En el 90.95 la edad de inicio se situa en el grupo etaric de 11 a 15 afios con un
promedio de edad de 12,7 DS+- 1.48 con una moda y mediana de 12, intervalo maximo y
minimo de 16 y 11 aflos.

* Antecedentes ginecobstetricos.

La fecha de altima menstruacion en el 27 3% es de 2 afios, enel 182%de 7 y 4 aftos y en
€] 9.1% es respectivamente de 12,6, 5 y 3 afios. (Tabla 4).

El 27.3% nunca se ha embarazado , el 63.6% a presentado de 1 a 5 embarazos y el 9.1%
mas de 5 embarazos, con un promedio de 2.8 embarazos por mujer y una mediana de 2. El
27.3% de las pacientes nunca a tenido partos y ¢l 63.6 un promedio de 1.8 partos por
mujer. El 72.7% no a presentado abortos, mientras que el 27.3% a presentado de 1 a 5
abortos. Ninguna fue sometida a cesarea.(Tabla 5).

* Antecedentes familiares.

Con respecto a los antecedenetes heredo familiares el 27.3% tuvo antecedentes de  cancer
de mama en algin familiar de segundo grado y ninguno antecedentes de cancer de
endometrio 0 mastopatia fibroquistica, €I 63.6% de las citologias vaginales fue normal y en
e! 81.8% el ultrasomido pélvico normal.

Tratamiento del grupo A.

En promedio cada paciente a recibidpo una dosis total acumulada de 31.145g de
ciclofosfamida con un minimo de 10.8 y un maxamo de 85g, con una mediana de 18 y
moda de 10.8.

El 35.7% de las pacientes recibe actualmente tratamiento con azatioprina, el 28.6% con
prednisona, el 21 4% con ciclofosfamida y cloroquina en el 7.1%, solo 7.1% no uene
tratamtento actual. (Tabla 6).

*Valoracion hormonal.

El valor premedio de FSH fue de 91.83mU/ml con rangos que oscilan entre 41.4 y 176 con
una mediana de 86.4 y una moda de 41.4. E! valor promedio de LH es de 49.8mU ml,
mediana de 55.1, moda de 73 y valores minimos y maximos de 12.2 y 76 El valor
promedio de estradiol es de 6 4pg/ml, con una mediana y moda de 7, valor minimo de 14y
maximo de 11. Niveles de prolactina fuerén en promedio de 10.75 con un valor minimo de
0. y maximo de 37.7 y mediana de 7.8 (Tabla 7).

*Efectos secundanos de medicamentos.

Ninguna de las pacientes presenté menstruacion, el 18.2% reporté como efecto colateral al
tratamiento cefalea, 9.1%nauseas y 9.1%vOmito.2 pacientes de este grupo iniciaron
tratamiento y salieron postenormente por decision propia.



*Evaluacién de laboratorio.

E! 100% de las pacientes contaba con determinacién inicial de exAmenes de laboratorio, al
final del segumiento 2 pacientes de este grupoi salieron por decision propia, de las 9
restantes el andlisis de BH, Q.S, pruebas de funcionamiento hepéatico y EGO , demostré
diferencias significativas de los niveles de leucocitos, encontrandose mejoria con respecto
al inicio, encontrandose ademas que la leucocituna, eritrocituna v cilindruria fueron iguales
en la basal y a los 6 meses.

*Evaluacion de MEX SLEDAI

Al anslizar el valor del MEX SLEDAI partiendo del hecho de que todos los pacientes
fueron considerados como inactivos, encontramos que en terminos generales todos los
pacieates permanecieron en esta condicidn al ler, 2 mes, 4 mes,y 6° mes.

En promedio 1.7 pacientes presentaron un incremento del MEX SLEDAI respecto al basal,
no mayor a 4, mientras que ¢l 7.2 en terminos generales presentaron mejoria o se
mantuvieropn sin cambios respecto al basal

EIRR . para presentar deterioro al mes, 2 mes, 4 mes fue de 2.86 con una Mantel Haenszel
de 2.01 y un valor de p=0.15 (no sigmficativa) mientras que a los 6 meses existe un RR de
deterioro de 3.69 con wvalor de p=0.05 (significativa), es posible que este valor
estachsticamente significativo atribuible a un factor de imeraccion dado por el curso clinico
propio de la enfermedad.

Resultados del grupo B

El 100% de las pacientes pertenece al sexo femenino , con un prodemio de edad de 35.7,
una mediana de 36.5 y una moda de 24+-8 7 DS y rangos que oscilan entre los 24 y 48
afios. Los mayores porcentajes sc¢ distribuyeron entre los 35 a 40 aflos con el 40%,
seguidos por €l grupo de 25 a 35 afios con el 30% (Tabla 1), Respecto al diagnéstico de
LES el 60% cursa con 6 afios de evolucion de la enfermedad, €] 20% tmenor de 5 afios, y el
restante 20% con mas de 10 afios. (Tabla 2).

El 90% tiene nefropata tipo [V y el 10% nefropatia tipo I1.Respecto al tipo de actividad vy
cronicidad de la nefropatia se ignora el pumaje en ¢l 40% , el 60% restante tiene en
promedio una actividad de 4.4 con unminimo de 2 y maximo de 12 y un indice de
cromcidad promedio de 2 7 minimo de 2 v maximo de 6 (Tabla 3).

*Antecedentes gimecobstetricos

La menarca se mnicio en el 80% entre los 11 y 15 afios con un promedio de edad de inicio
de 13 2+-2.098 DS, con un minimo de 1, y maximo de 18, mediana y moda de 13

La FUM en el 50% de los casos es de 2 afios, con un promedio de 4 afios+- 2.96 DS con
rango mimime v maximo de 2 y 11 aflos, moda de 2, mediana de 2.5. El 30% tiecne FUM 3 a
4 afios

El 40% de las pacientes nunca se¢ ha embarazado, 60% tiene de 1 a 5 embarazos, en
proemedio cada mujer a temdo 1.5 embarazos+- 1 43 DS con un minimo de 2, maximo 4,
mediana de 2.

El 80% de las pacientes nunca ha parido con un promedio de partos de 0.60+-1,35 DS,
minimo de 2, maximo de 4.

El 20% a temdo de 1 a 5 abortos con un promedio de 0.30 por pacienete+-0.675 DS con un
minimo de 1 y maximo de 2 (Tabla §).

* Antecedentes familiares.



Ninguna de las pacientes tiene carga genética para cancer de mama, endometrio o
mastopatia fibroquistica.

El 60% de las citologias vaginales fue normal y en el 80% el ultmasonido fue nommal, El
20% de las pacientes tuvieron reporte de quiste de ovario.

*Tratamiento del grupo B.

En promedio cada paciente recibi6 una dosis total acumulada de ciclofosfamida de 29.17g,
¢on un runimo de 11.5 y masxamo 100, mediana ede 14.8 y moda de 13.

El 48.2% de los pacientes recibe actualmente tratamiento con azatiopnna , y 48.2%
predmisona, el 14.3% sigue recibiendo actualmente ciclofosfamida. (Tabla 6).

*Valoracién hormonal.

El promedic de FSH fue de 81.7mU/ml, con un minimo de 37.7. miximo de 1359,
mediana de 76.65, moda de 37.7, el valor promedio de LH fué de 43.53 mU/ml, minimoe de
10.6, maximo de 90 4, mediana de 37.75,moda de 10.6. El promedio de prolactina fue de
14.33ng/ml, con una minima de 44 y maxima de 561, mediana de 8.5 estas tres
determinaciones no demuestran diferencias significativas con respecto al grupo A

Los niveles de estradiol en promedio alcanzaron valores de 15.81pg'm! con un mimimo de
0, méximo de 54.8 y mediana de 8 65, este valor es estadpisticamente significativo y mas
alto que enel grupo A

*Efectos secundarios de medicamentos.

El 80% de las pacientes presentd menstruacién, una de ellas no menstruaba por
husterectomia, y como efectos secundarios al tratamiento se reporta en el 40% cefalea, y en
cl 10% sangrado disfuncional, nauseas, dolor epigastrico. Una paciente salio del protocolo
por decisién propia desde el primer mes.

*Evaluacion de laboratorio

Ei 100 % de los pacientes contaba con una determinacion imcial de eximenes de
laboratorio, en el grupo B se observo mejoria importante de los mveles de alburminuna,
Hb, leucocitos, con rtespecto al ingreso, al igual que en el grupo A, el resto de los
parametro de EGO, no mostro cambios respecto a la basal

En términos generales 3.2 pacientes presentaron incremento de MEX SLEDAI pero stn ser
mayor a 4 Mientras que el 6.55 presentd mejoria o no mostré cambios con el tratamiento
hormonal. (Tabla 8 y 9).

Al analizar el valor del MEX SLEDAI en este grupo se observa una mejoria al mes, 2,4 y 6
meses, Sih que se active ungun paciente

En ambos grupos al mes, 2° mes 4° mes, v 6° mes ninguna de las paciente se activo durante
el periodo de seguimiento de 6 meses. (Tabla 10).

El analisis univanado de los casos v controles no demostrd diferencias significativas en Jos
mveles de Hb, leucocitos, linfocrtos, plaguetas, creatimna sénca, colesterol, tnglicendos,
transarminasas, (TGO, TGP) ni fosfatasa alcalina-

Existe diferencia significativa en el grado de albuminuna en los pacientes tratados con
terapia estrogenica presentando OR 7.20 es dectr que aquellas pacientes tratadas con esta
terapia aparentemente tienen 7.2 veces mayor posibilidad de mejorar sus cifras de
albuminuna cuando son tratadas con esta terapia (Mantel Haenszel 275, IC 95% 0.09 OR
7.20; 047, 392.9). Sin embargo como puede observarse de acuerdo a los limites de
confianza exactos, la amphtud del rango es extremadamente ampha, por lo que es posible la
exisiencia de algun factor de interaccion como causal de la mejoria global en las
determinantes bioquimicas y MEX SLEDAI con el uso de estrégenos. En el presente
andlisis no pueden establecerse relaciones estadisticamente significativas debrdo a que el



tamafio muestral no es ni siquiera del 90% vy el valor de B aceptable es un 10%.Para este
disefio metodolégico es necesario completar al menos 90% de la muestra para poder
establecer una asociacion.



TABLA|

Distribucion de edades en el grupo placebo (A) y grupo de terapia
estrogenica (B) en nacientes con LES v falla ovarica

[EDAD [ Gpo A i Gpo B

Ne % N %

25 2 182 1 10

25.34 4 364 3 30

3544 4 | 64 4 40

1

a5 1 91 2 20
TOTAL ! 11 100 10 100

TABLA2 l

Tiempo de evolucion del LES en pacientes con falla ovarica en ¢l grupo
placebo (A} y grupo de terapia estragénica (B)

r ANOS Gpo A Gpe B
Ne %, N oo |,
5 | 2 i 12 2 20
510 6 . 845§ 6 60
+10 | 3 273 2 20




TABLA 3

Tipo histologico de la afeccion renal en pacientes con LES v falla ovarica gpo
placebo {A) y gpo terapia estrogénica (B)
[ Tipo Histologico I Gpo A T Gpo B *l
i N } % l b l %o
H ) 1
t -t T
n | 0 0 _L 1 J_ i0
111 | 2 } 182 |L I 0
v ! 8 LTz I w0
i t 1 + l
! ! 91 1] 0
L ) | : [ I H
l TOTAL 1 [ 100 | 10 | 100
i L d

TABLA 4

Fecha de la ultima menstruacion (FUM) en afios en el grupo placebo (A) y
grupe wrapa estrogenice (B) en pacientes con LES y falla ovarica

R ) —

FUM Gpo A Gpo B
' N ! °, N N
-+ ;
2 - 3 : 273 s 50
1.4 ) 3 . 273 ! 3 ) 30
510 | 4 i 364 [ 1 ! 10
+10 l 1 91 i 1 i 10
- + +
! TOTAL 1 | 100% ! 1o I 1000
L — 4 !




TABLA §

Antecedentes ginecobstetricos en pacientes con LES y falla ovarica gpo
placebo! (A) . gpo terapia estrogenica (B}

N® ©sta Para Aboros Cesareas

A | B A ] B A | B Al B
N % [Nd % |NE % INefee (nd oo IN]ow | N s INe] s
0 3 273{afa0 [3[273]a |20l t727 8lko|0 {0 {600
1-5 7 1636 ]h |6 [T])63612 (203|273 2/2010 (0| 440
+5 T 9100!10100100 glolo|o|ole
TCH AL [ St N lLblll 14 1N l*!ll HY e Jic [0 R LA NIV

| TABLA &

Tratamiento zctual en pacientes con LES y falla ovarica gpo  placebo (A),

gpo Terapia estrogenica (B)

Tratamiento ] Gpo A T Gpo B I
. . ‘
NG % N % |
AJATIOPRINA | 5 357 1 6 428
LWL HOSE AMIDA ; 3 214 | 2 ! 143
CLUROGUINA :L ] ' 71 I 0 j 0
+ T + ]
| PRIDNBONA 4 ! 286 I 6 1 428 H
NINGI ™NCY | i 71 i 0 T G r




TABLA 7

Niveles hormuonales en pacientes con LES v falla ovarica gpo Placebo (A),
gpo Terapia estrogénica (B)
HORMONAS GPO A GPO B SE
FSH 0183 8147 NS
LH 49 89 4153 NS
ESTRADIOL 64 158 P 0.005
PROLACTINA 1075 14 33 NS

TABLA B

Parametros de laboratono basales en pacientes con LES y falla ovancaen el
gpo Placebo (A) y gpo Terapia estrogenica (B)

PARAMETROS L GPO A GPO B |T P
Hb Co3Bgd | 146y N§
—‘[ i
Leucoctos 4681 | 4645 NS
— I
E Linfocitos | 1345 17 NS
! — +
j  Plaguews | 218000 | 248000 NS
Creatinina 1| 1 06 my/dl | 1] mg/d] 1‘ NS
) Albuminunia 850 g ml | 22 gmi f NS |
b ; !
] 1 i % t
' Entroctiuna 1 3 x campo ; 2 x campo i NS }
I — — + 1
Leucocituna ¢ 3 % campo ! 2 x campo ! NS j'r
;  Cidmdruna ' Oxcampo | Oxcampo | NS E
I "
A )
Cnlesteral 191*mpdl ! 1806 my‘dl NS H
Il L
Tnghcendos 16l mg'd) | 187 6mgdl | NS I
| ! f —
TGO 238 uml 26 4 wml NS “
b 4o | _
i TGP ( 22eml | 2l9um | NS AI.'
i ‘ ; ~
FA i 99 1 ul ] 23t NS i




e o ' B

Parametros de laboratono a los 6 meses en pacientes con LES y falla ovanca en

¢l gpo placebo (A) y gpo terapia estrogenica (B)

PARAMETROS GPO A GPO B P
Hb 141 g/dt 13 8 grdl NS
Leucocitos 5666 5170 NS
Linfocitos 121 1140 NS
Plaquetas 224888 227800 NS§
Creatimna 1.07 mg/dl 116 mgydl NS
Albumintuna 50t grmt 739 g/ml NS
Erotrocttuna 2 x campo 3 x campo NS
Leucocituna 3:campo 3 x campo NS
Cihindruria 0 x campo 0 x campo NS
Colesterol 189 myydl 20) mg/dl NS
Trghoendos | 1597 mg'ds 235 4 mg/d) NS

:

TGO 21 8 wml Huml NS
i TGP 22 4 wml 24 wml l NS
FA I 103 2wl 105 4 u/l NS




TABLA 10 }

Valoracion de MEX SLEDA] en diferentes tiempos en pacientes con LES y
en ¢l gpo placebo {A) y gpo terapia estrogemica (B)

- falla ovarica

[WXSI.F'DAII BASAL l'ie‘rhvﬂzs [Z"Lﬂﬂiﬁ T4°W5 lﬁ’hﬂi.‘i
‘ r | | 1 T | T
A ’ B|PIA | B!P ‘ A!'BIPIATB| P A|B|P

NN | |

=4 !H(“ NS IiilO NSI 9 (10INS| @ |10 |[NS| @ | 10 (NS
i ! | |
N | | i | il !
i T i i v ! +- ™

+4 [Oi O.NS*O 0|N.S 0|0 NS/ O O!N'S 0 O'NS

[0
1




Discusida.

La edad promedio de las pacientes al ttempo de la menopausia era de 30 a 33 afios de edad
para ambos grupos. La mayoria de las pacientes tenia 6 afies de evolucién del LES Fl
Brupo A 36.4%, y para el grupo B 60%, la nefropatia tipo 1V fue la mas frecuente y por lo
tanto las pactentes recibieron tratamiento con ciclofosfamida intravenosa v via oral
presentado menopausia temprana.

Wamne (16) menciona que la edad de inicto de la terapia y la dosis acumulada de
ciclofosfamida se asocia con un riesgo de falla ovinca, nuestras pacientes iniciaron una
terapia con ciclofosfamida a temprana edad, y algunas de ellas actaulmente continuan
tratanmento con ciclofosfamida oral, llegando a tener 4 de ellas al momento una dosis
acumulada mayor de 70g

Mok (15} reporta que la dosis acumulada es el mayor factor de nesgo para inducir faila
ovérnca secundarnia a ciclofosfamida.

Boumpas (22) reporta que los pacientes con una larga terapia de ciclofosfamida a dosis de
0.3algm2sc

Mensuatmente por mas de 15 dosis presentan en un 39% amenortrea.

Las pacientes de este cstudio son pacientes con falla ovarica que tempranamente recibieron
tratamiento con ciclofosfamida a una dosis acumulada mayor a la referida por Boumpas, y
actualmente algunas de ellas continuando con ciclofosfamida oral.

Urowitz {23) describe que la mortalidad del LES sigue un patrén bimodal, en etépas
tempranas las mujeres mueren por LES activo y en etapas tardias la mortalidad se asocia
con un LES nactive y complicaciones secundanas al tratamiento sobre todo esteroideo,
presentando estas pactentes un mayor riesgo de infarto al miocardio.

Nuestras pacientes son pacientes que al momento cursan con un LES tnactivo que reciben
algunas de cllas terapia esteroidea, v que todas presentan falla ovanca secundara a
ciclofosfamida por lo tanto tiene un mayor riesgo de mortalidad por cardiopatia isquémica,
v un mavor riesgo de osteoporosis.

Schouw {17) describe que la edad de la menopausia es un factor de riesgo para mortalidad
cardiovascular, las pacientes que presentan menopausia a una edad menor a los 39 aftos
tienen un nesgo de mortalidad cardiovascular a los 65 afios de 4.9 (2.5-7.3), a los 70 afios
66(3.59 7 yalos 75 afios 13.1(69-19 2).

La mayvoria de¢ las pacientes al tiempo de la menopausia en este estudie eran menores a 39
afos

Formiga (24,26 27) describe en pacientes premenopausicas con LES perdida de la masa
osea por varios factores implicados entre ellos uso de glucocorticoides, artritis por la misma
enfermedad. produccion de factores imphcados por la inflamacién, los cuales van a causar
osteoporosis 51 se agrega falla ovarica temprana a estas pacientes la perdida de masa osea
€s aun mayor en estas pacientes

En este estudio todas las pacienetes presentan falla ovarica y 26.8% del grupo A, v 48.2%
del grupo B continuan recibiendo terapia con esteroides por lo tanto tienen un alto riesgo
de perdida de la masa osea lo que justificarnia tratamiento hormonal estrogénico.

En el grupo A 27 3% de las pacientes y en el grupo B 50% de las pacientes tenian
menopasia menor a 2 aftos



El resto de las pacientes presentaban una menopausia mayor a 2 afios, un gran porcentaje de
elias menopausia de 5 a 10 afios para el grupo A 36.4%, y para el grupo B 10%, idealmente
las pacienetes para obtener los maximos beneficios de la terapia con estrogenos con
respecto a densidad osea y perfil de lipidos debenian de tener una menopausia menor a 2
afios, sin embargo en este estudio el objetivo principal fue valorar actividad de la
enfermedad en pacientes que reciben terapia con estrogenos.

Estda descrito de que existe la posibilidad de que los estrogenos activan el Lupus. sin
embargo estos reportes pueden ser comncidentales, obteniendose al momento diferentes
conclusiones con respecto & la asociacién de contraceptivos orales y actividad de la
enfermedad.

Sanchez Guerrero reporta un incremento del riesgo de Lupus Eritematoso Sistémico de 1.9
al comparar usuarias de las no usuarias(5).

Jungers (6) hace la seleccion de pacientes con enfermedad renal con un corto periedo de
segumiento encontrandose una alta frecuencia de recaidas del 43% , contra 0% de las no
usuanas

Buyon (8) encuentra una baja frecuencia de recaidas de solo 13% en las pacientes usuarias
de estrogenos.

La mayoria de las recaidas rcportadas por los autores ocurre en los primeros seis meses de
terapia, sobre todo en la tercera v cuarta semana

El mecanismo por el cual los estrogenos conducen a una exacerbacion de Lupus
Entematoso Sistémico no son bien conocidos, tiene efectos estimuladores sobre el infocito
B el cual juega un papel causal, los estrogenos ademas disminuyen la apoptosis de celulas
mononucleares en sangre periferica y por lo tanto reducen la produccion de TNF aifa,
Onros estudios con mayor seguimiento como el de Mok (10) no encontraron un incremento
significative en la proporcion de recardas en e! grupo de pacientes usuarias de terapia de
reemplazo hormonal.

En cste estudio con un seguimiento a seis meses, no encontramos diferencias
estadisticamente sigmficativas al comparar ¢l grupo placebo con el de terama estrogénica,
ninguna de las pacientes en ambos grupos se activo durante el segwmiento, ninguna de
ellas tuvo un MEX SLEDAL mayora 4, y las que presentaron un MEX SLEDA! menor a 4
tas principales manifestaciones fueron linfopenia v fatipa.

No hubo recaidas de la enfermedad a mvel renal, al contrano en el grupo de terapia con
estrogenos (grupo B) hubo mejoria de algunos parametros bioquimicos, pero el mas
Hamativo fue mejora de la albuminuna con una diferencia significativa OR 7 20 es decrr
que aqucllas pacientes tratadas con esta terapra tienen 7 2 veces mayor posibilidad de
metorar las cifras de albuminuna cuando son tratadas con estrogenos (MH 275, 109358,
009 OR7 20. G 47,3929 stn embargo como puede observarse de acuerdo a los limites de
conflansa exactos la amphitud de) rango es extremadamente amplia por lo que existe la
posibihdad de que algun factor de interaccion como causal de la mejona

No hubo diferencias estadisticamente significativas  con respecto a los siguientes
parametros bioquimicos BH. Q.S. Pruchas de funcionamiente hepatico, y EGO.

Lo~ niveles de colesterol no presentaron diferencias estadisticamente significativas y no fue
posible valorar lipoproteinas de baja y alta densidad por no tenerse reactivos disponibies.
Los niveles de tngheéndos se incrementaren gl el grupo de terapia estrogénica pero no
hubo diferencias estadisticamente significativas, ademas hubo algunas variables de



confusion ya que algunos pactentes recibian terapia con hipoliperiantes, y otros pacientes
rectbian tratamiento con cloroquina.

Con respecto al MEX SLEDA! no huboe diferencias estadisticamente significativas
partiendo del hecho de que todos los pacientes se encontraban mactivos al imcio del
estudio, m al mes, 2° mes, 4° mes ni 6° mes y como ya sc menciond las principales
manifestaciones encontradas fue la presencia de Imfopema v fatiga

Con respecto a los efectos secundanios en el grupo A. 18.25 presenté cefaiea que la
atribuyeron a! tratamiento, 9.1% nauseas, ¥y 9.1% vomito. Dos pacientes de este grupo
salieron del estudio por decision propia.

En el grupo B los efectos secundanos fueron cefalea en el 40%, sangrado disfuncional en
el 10% y nauseas y dolor epipastrico en el 10%, De este grupo una paciente salio por
dec1s1on propia desde el inicio del estudio.

En este andhisis es dificil estabiecer relaciones estadisticamente significativas debido a que
el tamafio muestral es pequedio, v € valor de B aceptable es de 10% Ademas el peniodo de
seguimiento al momento es corto.

Para este disefio metodologico es necesario completar al menos 90% de la muestra para
poder establecer una asociacion.

Nuestros resultados sugieren que la terapia de reemplazo estrogémica en mujeres con LES
postmenopausia v afeccion renal es seguro y bien tolerado.

Conclusiones.

En este estudio se demuestra que la terapia de rcemplazo estrogenica es segura v bien
tolerada en mujeres con LES, postmenopausia y afeccion renal al menos por un periodo de
seguimiento de seis meses.

Los beneficios potenciales pueden ser mayvores que los efectos deletereos de actividad de la
enfermedad. En los beneficios potenciales se encuentra preservacion de la densidad mineral
osea, disminucion del niesgo de enfermedad artenal cardiaca, mejoria del estado general,
de Iibido y depresion

Es necesario incrementar ¢l tamafio de la muestra para poder estabiecer adecuadamente
relaciones  estadisticamente  sigmficativas, ademas de ncrementar el penodo de
seguimiento.

Son necesarios estudios prospectivos, controlados, que involucren un gran numero de
mujeres con LES y postmenopausia para clanficar el nespo beneficio de la terapia
estrogénica. El estudio SELENA puede dar informacion de la segunidad de la terapia
estrogénica en LES y ofrecer guias de prescripeion de estrogenos para pacientes con LES-
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ANEXO 1,
Tubla 1. Clasificacidn de Iz Organizacion Mundial de 1a Satud para Nefritis Lipica.

Clase I. Normal o enfermedad de cambios minimos (1-4%)
2.Normal por todas Ias técnicas.
b.Normal por microcopia de luz pero con depositos por microscopia electronica o de
inmunoflourescencia.

Clase I1. Glomerulonefiitis mesangial. (20%). .
a.Engrosamiento mesangial y/o hipercelularidad moderada.
b.Hipercelularidad moderada.

Clase Il Glomerulonefritis proliferativa focal (25%).
a Lesiones necrotizantes activas.
b.Lesiones activas y esclerosantes.
c.Lesiones esclerosantes.

Clase IV.Glomerulonefritis proliferativa difusa,
& Sin lesiones segmentarias.
b.Lesiones necrotizantes activas.
¢.Lesioncs activas y esclerosantes.

d Lesiones esclerosamtes.

Clase V.Glomerulanefritis membranosa.
a Glomerulonefritis membranosa pura.
b.Con lesiones de la clase [ (a & b)
©.Con lesiones de la clase ITI (a<).
d_Con lesiones de la clase IV (a~d)



MEX SLEDAL

El valor del MEX SLEDA! es si el dato clinico o de laboratonio esta presente al tiempo de esta visita o en los
10 dias previos

8 ALTERACIONES NEUROLOGICAS

Psicosis. Capacidad alterada parz la funcion debido a alieraciones severas de la percepcion de iz realidad
(alucinaciones, incoherencias, pobre pensamienta, pensamiento ilogico, marcada conducta catatonica o
desorganizada) Excluir uremia o drogas

EVC. (Enfermedad Vascular Cerebral). Nuevo sindrome. Excluir ateroesclerosis

SOC. (Sindrome Organico Cerebral) Funciones mentales superiores alteradas con incapacidad de orientacion,
memoria, ora funcién intelectual de inicio rapido hallazgos clinicos fluctuantes tales como alteraciones de la
conciencia con capacidad reducida para locakizar e incapacidad para mantener la atencion en ¢l medio
ambiente Mas al menos de los siguientes' a Alteracion perceptual. lenguaje incoherente, insomnio o
somnolencia durante el dia, actividad psicomotora aumenteda o disrmnuida Exciuir infecciones. alteraciones
metabolicas y drogas

Monogeuritis, Deficit motor 0 sensitivo en uno o varios nervios craneales o penféricos

Miclitis. Paraplejia de recienete inicio y/o alteraciones en el control de esfinteres Exchuir otras causas

6 ALTERACIONES RENALES.

Cilindros: granulares o hematicos

Hematuria:mayor de $ excluyendo otras causas {(menstruacion, litiasis, IVU})
Proteinuria; De rectente inicio mas de 0 Sg/dl {muestra al azar)

Incremento creatining: mayor Smg/d!

4 VASCULITIS Ulceracion, gangrena, nodulos dolorosos en dedos, infartos penungueales, hemoragias en
astilla, biopsia o datos angiograficos de vasculitis

3 HEMATOLOGICAS
Hemolisis:Hb menor a 12g2 v reticulocitos corregidos mayor 3%
Trombocitopenia: menos ede 100 000 plaguetas o debido a drogas

3 MIOSITIS Dolor muscular proximal v delidad, con CPK aumentada
2 ARTRITIS Dos o mas articulaciones dolorosas con edema o sinovitis

2 ALTERACIONES MUCOCUTANEAS

Rash malar. De reciente 1nicio 0 empeoramiento s1 va existe Ulceras mucocutaneas de reciente inicio o
ulceras orales o de nasofaringe recurrente Alopecia:Perdida de cabello en parches o difusa, cawda facil de
cabelio

2 SEROSITIS

Pleural: Histona convincente de dolor pleuntico, frote pleural o derrame pleural en ¢l examen

fisico Pericarditis.Histona convincente de dolor o frote audible Peritonitis, Dotor abdominal difuse con
rebote (excuyendo entermedad waraabdominal)

1 FIEBRE Mavor de 38 gredos excluvendo infeccion
FATIGA inexplicable

1 LELCOPENIA Menaor de 4000mm3 No debido a drogas
LINFOPENIA Menor a 1200 mm3 No debido a drogas

TOTAL



CARTA DE CONSENTIMIENTO

EFECTO DF LA TERAPIA DE REEMPLAZO ESTROGENICA SOBRE LA ACTIVIDAD DEL
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES CON FALLA OVARICA SECUNDARIA A
CICLOFGSFAMIDA,

Investigadores responsables Dr Juan Manuel Miranda Limén
Dra Reyma M Bustamante Gonzalez

MéxicoDF g  de 199

Por medio de la presente autonzo mi participacion en ¢l proyecto de nvestigacion registrado en el comite
loca! de investigacion del Hospital de Centro Médico la Raza

El objetivo es evaluar la relacron entre terapia de reemplazo hormonal estrogénica v actividad del LES en
pacienetes con nefropatia lupica

Se e ha explicado que mi participacion en el estudio es voluntaria v puedo retirarme en el momento gue as!
lo considere. sin que la tencion medica brindada en este hospral se vea afectada

M participacion consistira en acudir a la consulta que se progreme para valoracion médica v cumplimiento
prowocolizado. pudiendo entrar en cualquiera de los grupos establecidos. uno de ellos recibira estropenos y
otro placebo Se reajizaran ¢xamenes mensuales de sangre y de orina, para vigilancia de la evoiuacion de la
enfermedad

Entre los beneficios que se proporcionan es disminuir el riesgo de enfermedades cardiovasculares como
infarto al miocardio. asi como disminwr el nesgo de osteoporosis, entre los efectos secundarios a la terapia de
sustitucion hormonal se encueniran nauseas, mareo, cefalea, molestias en las glaandulas mamarias,
hemorragia menstrual, cloasma, mavor frecuencia de colelstiasis, y un incremento en el cancer de endometrio
v de mama Acepto que se me ha informado de posibles nesgos y beneficios del tratamiento

Se me ha informado que los datos obtemdos son confidenciales, y que se proporcionara informacion
actualizada acerca de los resultadsos del estudio, pudiendo cambiar al respecto sobre la permanencia en el
estudio

.cunTbn: v firma del pacEﬁw Nombl:e'yiﬁ‘rﬁmaid:l-l:sugo

Nombre v firma del investigador
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TRATAMIENTO HORMONAIL SUSTITUTIVO EN PACIENTES LUPICAS CON
MENOPAUSIA SECUNDARIA A CICLOFOSFAMIDA

CASO NUM
NOMBRE:
CEDULA:
TELEFONO:

FECHA DEL DIAGNOSTICO DE LES:
FECHA DE LA BIOPSIA RENAL:

CLASE HISTOLOGICA:

MENARQUIA:

FECHA DE ULTIMA MENSTRUACION:

GESTA: PARTOS: F.U.P.: ABORTOS: CESAREAS:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS GINECOLOGICOS:
FAMILIARES: CA. MAMA ENDOMETRIO
PERSONALES: CA. DE MAMA MASTOPATIA FIBROQUISTICA

ANTECED. DE ENF. TROMBOEMBOLICA.
PAPANICOLAOU:

US DE PELVIS:

Endometrio atréfice Quistes oviricos Miomas
REVISION DE MAMA:

REGISTRO MENSTRUAL (formato anexo)

PULSOS DE CICLOFOSFAMIDA.-

NUMERO: DOSIS TOTAL ACUMULADA:
DOSIS DE PREDNISONA:



DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGIA

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
EN PACTIENTES LUPICAS CON MENOPAUSIA POR CICLOFOSFAMIDA

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Fecln

DAI

Linfoc

Plag

DepCr

Alb/d

Eritroc

CilGr

Cil Cel

lomuno

 logle
C-3

C4

CH 50

DNA

Hormeo-

FSH

LH

PRL




VLDL

TGO

TGP

F. Alc

EFECTOS SECUNDARIOS

- FECHA OBSERVACIONES

CEFALEA

MASTALGIA

NAUSEA

HEPATOPATIA

SANGR. DISFUNCIONAL




MEX SLEDAI
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"EFECTO DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO ESTROGENICA SZIRE LA ACTIVIDAD
DE LES EN PACIENTES CON FALLA OVARICA SECUNDARIA A CFM".

NUMERC ____ SEX0 _ EDAD _ FECHA DX LES CLASE
HISTOLOGICA AFECCION RENAL _ACTIVIDAD _ _CRONICIDAD __ MENARCA
__FUM _ GESTA __PARA __ ABORTC __CESAREA __ ANTECEDENTE CA MAMA?
__CA ENDOMETRIO? _ MPF _ PAP? _ USG?

DOSIS ACUMULADA CFM
TRATAMIENTO ACTUAL 1
2

LABORATORIOS BASALES:

HB LEUCOS LINFOS PLAQUETAS

CRS ALBUMINURIA ERITROCITURIA__LEUCOCITURIA__
CILINDROS GRANULOSOS __ CILINDROS CELULARES __

FSH LH ESTRADIOL PROLACTINA

COLESTEROL TG TGO TGP Fa
LABORATORIOS 6 MESES:

HB2 LEUCOS2 LINFOS2 PLAQUETASZ ___

CRS2 ALBUMINURIAZ ERITROCITURIAZ _ LEUCOCITURIAZ __
CILINDRGS GRANULOSOS2 _ CILINDROS CELULARES2 __

COLESTEROL? __TG2 _ TGOZ __ TGP2 _ FA2 ___

SLEDAI INICIAL __ SLEDAI 1 MES __SLEDAI 2 MESES __
SLEDAI 4 MESES __ SLEDAI 6 MESES __

MESTRUACION __
EFECTOS SECUNDARIOS

A
B
c
D
E
F




