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I.  INTRODUCCION.
+ CICLO OVARICO NORMAL.
Las dos principales funciones del ovario de la mujer adulta son la sintesis y secrecion de
esteroides sexuales y la liberacion de un 6vulo maduro cada 28 a 30 dias, progresan de
modo normal de acuerdo una con otra y se encuentran en estrecha interrelacién. La unidad
bésica reproductiva del ovario es el pequeito foliculo pnmordial, que consiste en: 1) un
pequefio ovocite detenido en la etapa de diploteno de la profase meidtica; 2) células de la
granulosa poco diferenciadas, escasas o formando un anilio completo, y 3) membrana basal
que rodea las células de la granulosa y las separa del estroma ovarico adyacente.
Los foliculos primordiales se encuentran de modo principal en la corteza externa justo por
debajo de la capsula fibrosa del ovariv. Estos foliculos primordiales constituyen un
deposito inactivo o en descanso a partir del cual se desarroflaran todos los foliculos
ovulatorios. Durante la fase fetal tardia y a través de los afios puberales un pequedio
porcentaje de estos foliculos inactivos y diminutos reactivan de modo continuo su
crecimiento.
En la muyjer no se forman nuevos dvulos después del nacimiento. Durante el desarrollo
fetal, los ovarios contienen mas de siete millones de foliculos primordiales; no obstante,
muchos experimentan atresia (involucion) antes del nacimiento y otros se pierden después
de é1. Al nacer existen dos millones de évulos, pero 50% de éstos son atrésicos. El millén
que es normal pasan en esta época por la primera parte de la primera divisién meiética y
entran en una etapa de reposo en la cual, los que sobreviven, persisten hasta la edad adulta.
La detencién probablemente se debe a la presencia de una sustancia inhibidora en los
foliculos primerdiales. Hay una atresia continua y el niimero de dvulos en los ovarios en la
época de la pubertad es menor de 300,000, Sélo une de estos évulos por ciclo (o cerca de
500 en el curso de una vida reproductiva normal) es estimulado para madurar; los restantes

degeneran. Justamente antes de la ovulacion se completa la primera divisiéon meidtica. Una
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de las células hijas, el oocito secundario, recibe la mayor parte del citoplasma mientras que
la otra, [lamada primer cuerpo polar, se fragmenta y resorbe. El oocito secundario de
inmediato empieza la segunda division meidtica; pero ésta se detiene en la metafase y sélo
se completa si el espermatozoide penetra al oocito.

El cambio morfologico mds temprano indicador de que el foliculo primordial ha salido del
depésito de foliculos en descanso y reactivado ¢ proceso de crecimiento, es un aumento ¢n
el tamafio del ovocito. Al crecer éste, empieza a formarse la zona peltcida, membrana que
rodea al ovocito. Las céiulas de la granulosa planas y poco diferenciadas, las cuales
constituyen una sola capa, adoptan una apariencia cuboidal cuando el ovocito se acerca a su
tamaiio maximo de 80 a 100 um. En esta etapa del desarrollo, la unidad folicular se conoce
como foliculo primario. En estadio posterior, las células de fa granulosa proliferan con
rapidez e integran una cubierta de capas miltiples alrededor del ovocito. Entonces, se
forman pequefias porciones de liquido entre las células de la granuiosa. Sin embargo, los
vasos sanguineos no penetran a la membrana basal que rodea a las células de la granulosa y
la capa de la granulosa permanece avascular hasta después de presentarse la ovulacion. Al
continuar el crecimiento del folicuio, unas células que son indistinguibles de los
fibroblastos mesenquimatosos se alinean de manera concéntrica por fuerz de fa membrana
basal. Estas células la capa de la teca y completan la formacién del foliculo secundario
(foliculo preantral). Al continuar la multiplicacién de las células de la granulosa, tiene lugar
una produccion posterior y acumulacion de liquido dentro de la capa de células granulosas,
lo cual forma una cavidad folicular o antro. El ovocito y una porcion de las células de
granulosa que le rodean (céiulas camulo) son desplazados de modo gradual hacia un lado
de la cavidad folicular y se forma un foliculo terciario (foliculo antral). Se produce
acumulacién ripida de liquido folicular y crecimiento adicional de células de la granulosa,
lo cual provoca crecimiento posterior del foliculo preovulatorio (de Graaf).




E! foliculo alcanza un didmetro de 2 a 2. 5cm poco antes de la ovulacion; después, el antro
se llena con sangre y liquido linfatico; 1a pared del foliculo se colapsa y se arruga, y los
vasos de la capa tecal invaden la capa granulosa. El aspecto de las células de la granulosa
cambia mucho después de ia ovulacidn y se luteinizan. Con la capa tecal contigua o las
células estromicas adyacentes, la capa granulesa [uteinizada constituye el cuerpo liteo. Si
no hay embarazo después de la ovulacion, este cuerpo dura alrededor de 14 dias y se

reemplaza poco a poco por tepdo fibroso, formando un cuerpo blanco.

e CICLO UTERINO.

Al final de la menstruacion todas las capas del endometrio, excepto las profundas, se han
desprendido. Bajo la influencia de los estrégenos del foliculo en desarrello, el endometrio
aumenta rapidamente de espesor en el periodo comprendido entre el 5° y 14° dia del ciclo
mentrual. Conforme se incrementa el espesor, las glandulas utcrinas se alargan, pero no se
-vuelven contorneadas ni secretan producto alguno. Estos cambios endometriales se llaman
proliferativos y esta fase del ciclo menstrual se llama fase proliferativa o folicular dei
ciclo. Después de la evolucién el endometrio se vuelve mas vascularizado y ligeramente
edematoso bajo la influencia de estrogenos y progesterona provenientes del cuerpo liteo.
Las glandulas se enrollan y se vuelven tortuosas y empiezan a secretar un liquido claro.
Esta fase del ciclo se llama sectretoria o litea.

El endometrio se encuentra irrigado por dos tipos de arterias. Los dos tercios superficiales
de esta tinica que se desprende durante la menstruacion o capa funcional. Reciben su riego
de las arterias espirales enrolladas en tanto que la capa profunda, no s¢ desprende y se

liama capa basal.




e MENSTRUACION NORMAL.

La sangre menstrual es predominantemente arterial y sélo 25% de origen venoso. Ademas
contiene desechos tisulares, prostaglandinas y cantidades grandes de fibrinolisina
proveniente del tejido endometrial. La fibrinolisina lisa los codgulos, de modo que
normalmente la sangre menstrual no los tiene a menos que su cantidad sea excesiva. La
duracion ordinaria del fluyyo menstrual es de tres a cinco dias; pero pueden observarse en
mujeres normales flyjos de un dia o hasta ocho dias de duracion. La cantidad de sangre que
se pierde varia nommalmente entre manchas ligeras hasta 80mi, la pérdida promedio es de

30 ml y es anormal si es mayor de 150ml de sangre.

B. CAUSAS DE INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA (IOP).

La IOP se caracteriza por la presencia de amenorres, infertilidad, deficiencia en hormonas
sexuales e tncremento de los niveles de gonadotrofinas en mujeres menores de 40 afios de
edad. Afecta aproximadamente al 1% y 0.1% en mujeres menores de 40 y 30 aflos
respectivamente {1). La etiologia de la IOP es diversa. En la mayoria de los casos no se
documenta la causa de la IOP (2). Cerca del 50% de estas pacientes tienen una funcion
ovdrica intermitente y aproximadamente el 20% tienen ovulacién espontinea durante 4
meses de observacion.

La autoinmunidad constituye un mecanismo de insuficiencia ovarica. La ooforitis
autoinmune puede ser mediada por la inmunidad celular y humoral. Se¢ ha documentado
incremento en la activacion periférica de linfocitos T asi como infiltrado inflamatorio por
linfocitos T, linfocitos B, macrofagos, células plasmaticas y NK localizadas en la teca
interna y los foliculos primarios de los ovarios (3,4). Se ha documentado la presencia de
anticuerpos en contra de la membrana o rteceptores en el ovario del tipo de la
inmunoglobulina G que producen IOP y pueden estar aseciados a otras enfermedades

como la miastenia gravis e hipotiroidismo autoinmune (5).



La [OP puede estar presente como componente de un sindrome poligrandular autoinmune
asociado a enfermedad de Addison, hipoetiroidismo, hipoparatiroidismo o candidiasis
mucocutanea, que lo pueden llegar a presentar hasta un 60% de las mujeres (6).

La mutacion en {a subunidad beta de la hormona foliculo estimulante (FSH) y en ¢l
receptor de la hormona luteimizante (LH) producen 10P por deficiencia en la unién de las
hormonas con su receptor produciendo ausencia de maduracion folicular y de la ovulacién
(7). Las deficiencias enzimaticas como la 17 alfa hidroxilasa v de la 7,20 desmolasa
producen alteracion en la sintesis de estrdgenos causando amenorrea e insuficiencia para la
maduracion folicular (8). Existen alteraciones cromosomicas como los mosaicismos
(45,X0/46,XX/47 XXX), sindrome de Tumer asi como deleciones y translocaciones del
cromosoma X que producen [OP hasta en un 40 a 50% de las mujeres con estas alteraciones

cromosomicas (9).



Mecanismos de toxicidad ovdrica por ciclofosfamida.

Los mecanismos de la toxicidad ovarica por ciclofosfamida se han investigado
ampliamente. En modelos animales, una inyeccion intraperitoneal de 100mgkg de
ciclofosfamida demostré reducir el nimero de foliculos en los ovarios de los ratones en un
63% (10). Los foliculos en crecimiento parecen ser mas vulnerables a los efectos toxicos de
ciclofosfamida (11). La mostaza de fosforamida parece ser el responsable de la toxicidad
ovarica (12, 13). Sin embargo, el mecanismo exacto se desconoce y probablemente el
mecanismo en LEG podria ser diferente. La administracion de ciclofosfamida estd
asociada a la disminucion temporal en los mveles de estradiol, la cual consiste en
disfuncion de la capa granulosa (11). El dafio a las células de la granulosa podria ser
secundario al efecto téxico sobre los oocitos dado que la capa granulosa sirve como
proteccion para los oocitos en cambios criticos de comunicacion intercelular entre 1a célula
granulosa y el oocito. Después de la exposicidon con ciclofosfamida, los ovarios en el
humano muestran fibrosis y destruccion de foliculos con incremento en tos niveles de FSH
y LH asi como disminucién del estradiel (14). El resultado de dichos cambios es un
hipogonadismo hipergonadotrofico y consecuentemente la presencia de amenorrea con

destruccion en la estructura anatomica del ovario y finalmente infertilidad.



IOP Y LEG.

Existe evidencia que los estrogenos facilitan la expresion de lupus eritematoso generalizado
{LEG) debide a que predomina en el sexo fememno y su presentacidn se incrementa
después de la pubertad y durante el embarazo (15). Sin embargo, es controversial, ya que
otros estudios han evidenciado que el embarazo no tiene ningun efecto sobre la actividad
del LEG (16,17).

Se ha demostrado que existe una asociacidn entre el empeoramiento del LEG v el ciclo
menstrual. Petri M y cols. {[8) estudiaron a 104 mujeres con LEG, en donde observaron
que el 83.7% tenian ciclos menstruales regulares previo al inicio del LEG, una vez
diagnosticada la enfermedad el 55° noto un cambio en el patron de sus ciclos menstruales
{hiper, poli;oligo/opsomenorrea). En el 20% los trastornos menstruales estuvieron asociados
con actividad del LEG v en un 31% los periodos de amenorrea se presentaban cuando
estaban tomando prednisona a dosis promedio de 37mg dia.

En el 45% de las pacientes empeoro la actividad de la enfermedad en el periodo
premenstrual, dicha actividad fue manifestada por rash (26%), artntis (62%), cefalea (40%)
y fatiga (60%). Solo el 15% empeoro del LEG durante la menstruacion.

Yell JA y cols. (19) estudiaron la influencia hormonal en la actividad cutdnea en 68
pacientes con LEG; de las cuales existieron 28 pacientes embarazadas y quienes 16 (57%)
no mostraron cambios de la enfermedad durante el embarazo; en 7 de 28 {25%) mejoraron
del LEG; en 3 casos (10%) empeoraron de la actividad del LEG. En las restantes 40
pacientes que no estuvieron embarazadas se encontré que en el 25% la actividad cutinea
empeoréd durante el periodo prementrual a comparacion con solo el 8% de las pacientes
lpicas menopdusicas, lo cual se explica por un cese en el desarrollo folicular y

consecuentemente disminucién en la produccion de estradiol y otras hormonas.



Por otro lado, existen numsrosos estudios que han demostrado la asociacion entre falla
ovarica prematura y el uso de ciclofosfamida. Se ha reportado en la literatura mundial una
incidencia entre el 12 al 83% relacionado a [OP y la utilizacion de dicha droga.

Uno de los primeros estudios fue realizado por Undall PR ¥ cols (20) quienes habian
tratado con ciclofosfamida a 34 mujeres en edad reproductiva con glomerulopatia lipica, de
las cuales 19 desarrollaron amenorea gue ocumid en promedio a los 7 meses de haber
iniciado la ciclofosfamida. De las 19 pacientes solo una volvid a menstruar al suspender
dicho tratamiento.

Austin HA y cols {21) realizd un seguimiento en promedio de 7 afios a 107 pacientes
lapicas con glomerulopatia y quienes habian recibido bolos de ciclofosfamida intravenosa,
encontrandose que del 45 al 71% de las pacientes que recibieron ciclofosfamida
desarrollaron iOP.

Boumpas DT y cols (22} estudiaron a 39 mujeres menores de 40 afios con LEG y que
habian sido tratadas con bolos de ciclofosfamida, en donde encontraron que el 12 % en
mujeres menores de 25 afios; 27% de 26 a 30 aflos; 62% de 31 a 40 afios presentaron
amenorrea durante el tratamiento con ciclofosfamida.

Sin embargo, en aquéllas pacientes que tuvieron mas de 15 ciclos mensuales de
ciclofosfamida evidentemente mostraron mayor frecuencia en presentar [OP, un 7% en
menortes de 25 afios, 43% de 26 a 30 ados, y del 100% de 31 a 40 afios. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas. Por lo tanto, la edad y la duracién del tratamiento
con ciclofosfamida son factores que influyen en la presentacion de amenorrea en pacientes
con LEG.



Wang CL y cols. (23) estudiaron a 123 pacientes con LEG que recibieron tratamiento con
ciclofosfamida y encontraron que en 51 pacientes presentaron alteraciones menstruales, de
las cuales 18 presentaron oligoamenorrea y 33 amenorrea. Dentro del grupo de
oligomenorrea el 20% lo presentd durante el tratamiento a comparacion del 12% después
del tratamiento; en cuanto al grupo de amenorrea fue el 36% y 27% respectivamente.
Analizaron en cuanto a edad y dosis acumulada de la droga concluyéndose que a mayor
edad y & una dosis acumulada > 36 grs al dia fueron factores estadisticamente significativos
que contribuyen a la presencia de [OP.

Belmont HM vy cols. (24) analizaron 45 pacientes con LEG que habian recibido bolos de
ciclofosfamida y los siguieron por un periodo promedio de 52 meses, encontraron que de
acuerdo a la edad es diferente la frecuencia de presentacion de amenorrea, ya que en el
grupo de menos de 20 arfios fue del 0%, de 21 a 30 aflos del 11%, y en mayores de 30 afios
det 15%.

Martin F v cols. {25) estudiaron y analizaron los efectos adversos del tratamiento con bolos
de ciclofosfamida. Incluyeron a un total de 75 pacientes con LEG a quienes les
administraron bolos de ciclofosfamida a dosis de 500mg/m2 y en donde 25 mujeres de 32
desarroliaron [OP.

McDermmott EM y cols. (26) investigaron la incidencia de IOP después de tratamiento con
bolos de ciclofosfamida, donde incluyeron una cohorte de 56 pacientes con LEG y fueron
seguidas por un periodo de 7 aflos, encontrandose una incidencia de IOP del 41% en el
grupo de pacientes menores de 40 aflos.

El 64% de los casos de IOP ocurricron en los 2 primeros afios de haber iniciado el
tratamiento con ciclofosfamida. La duracion del tratamiento es otro factor importante, ya
que el grupo que continuaba con tratamiento solo recibio en promedio 5.6 afios, mientras
que el grupo de TOP la duracion promedio fue de 9.5 afios y cuyo analisis estadistico

mostro significancia.



H. PACIENTES Y METODOS.

Seleccién de pacientes: Se reclutaron a 580 mujeres con el diagnostico de LEG segiin los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (29) que acudieron en forma consecutiva
a la consulta externa de Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, Se excluyeron pacientes que habian sido sometidas a
histerectomia previamente, lupus inducido por drogas o que padecieran de otra enfermedad
del tejido conectivo.

Recoleccién de informacién: A todas las pacientes se les aplicd un cuestionario
estandanzado (apéndice 1) de 66 preguntas que involucraba los siguientes factores:
demogrificos, gineco-obstétricos, anticoncepcidn, diagnostico y tratamiento del LEG; el
cual fue aplicado personalmente por 2 médicos. Otro tipo de informacién fue consultado
del expediente clinico relacionado al diagndstico de LEG como el tiempo de evolucion,
tratamiento actual asi como también la utilizacion v dosis de esteroides, cloroquina y otro
tipo de inmunosupresores.

Grupos: En forma inicial se conformaron 5 grupos de pacientes lapicas: El primere con
FUM en los dltimos 35 dias (normal o sin alteraciones menstruales), el segundo con
menstruacion entre los 36 a 90 dias; el tercero con menstruacion entre 91 a 180 dias; el
cuarto con menstruacion entre los 181 a 365 dias; y el quinto con FUM > 365 dias. Después
se conformaron 2 grandes grupos: uno sin alteraciones menstruales (grupo 1) y el otro con
alteraciones menstruales (grupos 2, 3 y 4). Finalmente se analizé el grupo 5 (amenorrea
persistente ¢ FUM > | afio o menopausicas), el cual se consideré para fines del estudio
como pacientes posmenopausicas y que fue dividido a su vez en 2 subgrupos: aquéllas
pacientes con menopausia prematura (aquéllas que presentaron su iltima menstruacion
antes de los 40 afios) y el otro con menopausia natural (aquélias cuya ultima menstruacion
fue > 40 afios).
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III. RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 580 mujeres con LEG de las cuales 356 {61%) tuvieron patrones
de menstruacion normal (grupo 1); 68 pacientes (12%) presentaron alteraciones
menstruales incluyendo amenorrea no persistente y 160 (27%) manifestaron menopausia ya

se¢a natura! o prematura.

+ Anilisis de los cinco grupos.

En la tabla [ se observa que conforme a mayor edad se incrementa el riesgo de alteraciones
menstruales, siendo estadisticamente diferente en dichos grupos de comparacién
{p=0.0001). Es importante sefialar que otros factores como el estado civil (soltera) vy el
grado de escolaridad también fueron significativamente diferentes (p=0.002 y 0.0001,
respectivamente). En cuanto al tabaquismo se encontrod que 137 pacientes (38.5%) fumaba
en el grupo 1 mientras que en los grupos 2, 3 y 4 solo 25 pacientes de 68 (36.8%) fumaban
al momento del estudio, por lo tanto los grupos no fueron significativamente diferentes.

Por otra parte, el peso e indice de masa corporal se incrementaron en forma paulatina en
cada uno de los grupos, con respecto al grupo 1 (sin alteraciones menstruales) se
encontraron diferencias estadisticas entre los grupos (p=0.04 y p=0.03, respectivamente).
La talla no resultd con diferencias significativas entre los grupos.

En la tabla IT se ilustran los antecedentes ginecobstréticos, de los cuales podemos ver que el
antecedente de amenorrea parece influir en la presentaciéon méds temprana de alteraciones
menstruales, ya que como podemos observar en los grupos 3 y 4, la frecuencia del
antecedente de amenorrea incrementé desde un 35.5% en el grupo 2 hasta en un 60% en el
grupo 4, reflejandose que existen diferencias importantes entre los grupos con p=0.007. El
inicio de vida sexual y numero de embarazos también mostraron ser diferentes
estadisticamente entre los grupos (p=0.001 y p=0.0001 respectivamente).



La tabla 11 ilustra la evolucion climica del LEG y fas edades al diagnostico del LEG segun
los critenos de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia. Como podemos
observar, existe incremento paulatine en la edad promedio del diagnostico del prnmer y
cuarto criterios.

Es importante seflalar que los grupos 4 y 5 presentaron los 4 criterios de LEG mayor de los
30 aftos de edad en comparacion con los otros grupos cuya edad fue menor de los 30 afios.
Por otro lado, los afios de evolucion de la enfermedad fue mayor en el grupo 5 con
respecto a los otros 4 grupos. Existieron diferencias significativas entre los grupos con

relacion a la edad y evolucion al primer y cuarto criterios de LEG (p-0.0001),

Los critenos de clasificacton de LEG en todas las pacientes son ilustrados en la tabla [V, en
donde observamos que [a frecuencia de cada una de las manifestaciones clinicas ¢
inmunoidgicas como son artnitis, eritema malar y discoide, fotosensibilidad, ulceras orales,
serositis, actividad hematologica, renal y de SNC asi como inmunoldgico son muy
similares en los 5 grupes, lo cual nos dice que las manifestaciones clinicas de la
enfermedad no contribuyen con la presencia de alteraciones mentruales y amenorrea
petsistente en forma temprana. Con excepcidon de las ulceras orales fue la unica
manifestacion que mostrd diferencias significativas entre los grupos (p=0.03).

En cuanto al tipo de tratamiento inmunosupresor que han recibido las pacientes con LEG,
podemos ver que existe una clara relacion entre ¢l uso de ciclofosfamida oral e intravenosa
y la frecuencia de presentacion de amenorrea la cual se increment6 en forma proporcional
en cada uno de los grupos. Es decir, con la ciclofosfamida intravenosa hay una franco
aumento de la frecuencia en la presentacion de amenorrea que va dei 14.65% en el grupo |
hasta el 33.33% en el grupo 4; y lo mismo sucede con la ciclofosfamida oral pero en menor
proporcion comparado con la intravenosa, ya que va de un 6.8% al 16.5%. Ademas cabe
destacar que al realizar el andlisis univariado solo existieron diferencias estadisticamente
significativas en la duracién en la ingesta de azatioprina (p=0.03) y el uso de
ciclofosfamida por via oral (p=0.02), tal como se ilustra en la tabla V.



Es importante sefalar, que la dosis promedio de ciclofosfarida intravenosa fue
incrementandose en forma paulatina en cada uno de los grupos, la cual va de una dosis
promedio de 775mg en ¢! grupo ! hasta !000mg en el grupo 4. Al parecer otros
inmunosupresores como ¢l metotrexate, azatioprina, 6.mercaptopurina y cloroquina no
parecen contribuir en forma clara en la edad de presentacion de la amenorrea tal como se
ilustra en las tablas V v V1. Curiosamente ninguno mostré diferencias significativas con

excepec1én al uso de cloroquina que tuvo una p=0.01.

* Anilisis de grupos sin y con alteraciones menstruales

En la tabla VII se compararon 2 grandes grupos, el primero incluyé a las mujeres lipicas
sin alteraciones menstruales (grupoe 1) mientras que el otro grupo con alteraciones
menstruales estuvo conformado por los grupos 2, 3 y 4. En el analisis univariado las
caracteristicas que mostraron diferencias significativas entre ambos grupos fueron: la edad,
grado escolar, numero de embarazos, indice de masa corporal, edad al 1° vy 4° criterios de
LEG, el peso, el indice de dafio crénico (SLICC) y 1a dosis de prednisona relacionado
inicamente con la presencia de alteraciones menstruales,

Al realizarse el analisis multivariado de todas las variables que mostraron diferencias
sigmficativas, sélo persistieron con significancia estadistica: la edad (p=0.023), el grado de
escolaridad (p=0.001), alteraciones del ritmo en los tltimos 6 meses (p=0.0001) y la dosis
de prednisona (p=0.0001), de las cuales solo el grado de educacion (RM=0.88) maostré ser
un factor protector.

Lo anterior significa que a mayor edad, la presencia de alteraciones menstruales en los
altimos 6 meses y la dosis de prednisona parecen influir en la mayor frecuencia de
trastornos menstruales, v que el segundo es el factor de mayor impacto (RM=5), tal como
se ifustra en la tabla VIIIL.



¢ Anglisis del grupo 5 de menopausia natural y prematura.

En la tabla IX se muestra el analisis univanade de las principales caracteristicas
demogrificas, clinicas y terapéuticas. Como podemos observar las variables que mostraron
ser significativamente diferente entre ambos grupos fueron: la edad (p<0.0001): nivel de
educacion (p=0.01); namero de embarazos (p=0.03), edad al primer y cuarto criterio de
LEG {p<0.0001}, y ¢! indice de cronicidad SLICC (p:0.007). Como podemos apreciar el
uso de ciclofosfamida VO ¢ IV En la tabla X se observan las frecuencias de vanas
caracteristicas destacando la franca diferencia en el uso de ciclofosfamida en el grupo de
menopausia prematura al compararse con el de menopausia natural, cuando la
administracion fue por via oral (31.4% vs 9.6%, p=0.002) y cuando la via fue intravenosa
{38.5% vs 8 1%, p<0.0001). Otras caracteristicas como ¢l tabaquismo y el antecedente de
amenofrea mostraron aumento en la frecuencia en forma significativa asi como
disminucion significativa de la VSA en el grupo de menopdusicas prematuras al ser
comparadas con las de menopausia natural, tal como se observa en la tabla X

Sin embargo, al realizarse el andlisis multivariado se encontré que los siguientes factores
como la edad de la paciente, edad al primer criterio y la administracion de ciclofosfamida
tanto IV como VO persistieron con significancia estadistica como se aprecia en la tabla XI.
Cabe mencionar que la administracion intravenosa de ciclofosfamida presenta una razon de
momios de 4.8 vs 3.4 de la via oral, lo cual traduce que la via de administracion de dicho
farmaco predice un mayor riesgo de menopausia prematura, Es importante destacar que la
edad de la paciente tiene una relacion directamente proporcional, en la que a mayor edad
de inicio de tratamiento con ciclofosfamida existe mayor frecuencia de menopausia
prematura. Por otro lado, la edad al primer criterio de LEG cuya RM es menora 1 o
protectora, nos dice que entre mas joven es la mujer a la que se le diagnostica LEG menor
es Ia probabilidad de desarrollar menopausia prematura. Las caracteristicas relacionadas al
tabaquismo y VSA no persisitieron con significancia estadistica, lo cual nos dice que dichas

variable no influyen en la presentacion de menopausia.



IV. DISCUSION.
Los resultados de este cstudio refleian que existe una frecuencia elevada de alteraciones
menstruales en mujeres con LEG, el cual incluye un pran espectro que va desde un simple
retraso menstrual hasta la presencia de menopausia prematura. Ademas aporta nuevos
conocimientos de la existencia de otros factores que contribuyen principalmente a las
alteraciones menstruales sin llegar a ser precisamente insuficiencia ovarica prematura.
En 1974 Dubois (31) fue el primero en observar que la amenorrea es el principal trastorno
menstrual en pacientes con LEG y reporto que dichas alteraciones ocurrian principalmente
durante las fases de actividad de la enfermedad, lo cual era independiente de la
administracion de tratamiento especifico. En este estudio no encontramos que las
manifestaciones clinicas de LEG contribuyan a la presencia de alteraciones menstruales.
Fries JF y cols. (32) encontraron que de 136 mujeres lupicas el 12% presentaron amenorrea
en su primera evaluacion clinica y que esta prevalecia en el 13% de un total de 998
observaciones en un periodo de 6 aflos. Nosotros encontramos que la frecuencia de
alteraciones menstruales incluyendo la amenorrea no persistente fue de! 12% sin incluir a
las pacientes con menopausia, lo cual coincide con lo reportado en la literatura.
Gonzalez-Crespo MR y cois (33) encontraron que la edad, duracion del tratamiento, edad
de la menarca y la administracién de ciclofosfamida fueron factores que contribuyeron a la
presentacién mas frecuente de alteraciones menstruales. Analizaron otros factores como la
edad al diagnédstico, edad ai estudio, tiempo de evolucidn y duracién de la terapia con
ciclofosfamida no contribuyeron con ia presencia de alteraciones menstruales. En nuestro
estudio destaca sefialar que el tiempo de evolucion de la enfermedad, la edad de la menarca
y de inicio de la vida sexual asi como en el nimero de embarazos y edad al diagnéstico del
LEG no influyeron en la presentacion de alteraciones menstruaies. A excepcion de la
presencia previa en los Gltimos 6 meses contribuyé de manera significativa con la presencia

de alteraciones menstruales con una RM de 5.
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Es importante sefialar que en el estudio de Gonzalez-Crespo encontraron que la ingesta de
prednisona por mas de 3 meses contribuyé de manera significativa para la presentacion de
alteraciones menstruales. Petni M y cols. (18) estudiaron a 104 mujeres con LEG, en donde
observaron que el 83.7% tenian ciclos menstruales regulares previo al inicio del LEG, una
vez diagnosticada la enfermedad el 55% notd un cambio en el patrén de sus ciclos
menstruales (hiper’poli‘oligo opsomenorrea). En el 20% los trastomos menstruales
estuvieron asociados con actividad del LEG y en un 31% los periodos de amenorrea se
presentaban cuando estaban tomando prednisona a dosis promedio de 57mg/dia. Este
hallazgo también fue encontrado en el presente estudio en el grupo de pacientes ldpicas con
alteraciones menstruales, quienes tomaban una dosis de casi del doble de aquéllas sin
alteraciones menstruales y lo cual resultd estadisticamente muy significativo (p=0.0001),

Se ha visto que la terapia con esteroides produce amenorrea en la mayoria de los pacientes
con sindrome de Cushing o elevadas dosis, debido a que suprime la liberacion de
prolactina, hormona foliculo estimulante y luteinizante alterando la menstruacién normal
(34).

Por otro lado, existen algunos estudios que se han enfocado en estudiar los factores que
contribuyen en la aparicion de insuficiencia ovarica prematura posterior al tratamiento con
ciclofosfamida. Undall PR y cols (20} trataron con ciclofosfamida a 34 mujeres en edad
reproductiva con glomerulopatia lipica, de las cuales 19 desarrollaron amenorea que
ocurrié en promedio a los 7 meses de haber iniciado la ciclofosfamida. De las 19 pacientes
s0lo una volvié a menstruar al suspender dicho tratamiento. Austin HA y cols (21) realizd
un seguimiento en promedio de 7 aflos a 107 pacientes hipicas con glomerulopatia y
quienes habian recibido bolos de ciclofosfamida intravenosa, encontrandose que del 45 al

71% de las pacientes que recibieron ciclofosfamida desarrollaron IOP.



Boumpas DT y cols (22) estudiaron a 39 mujeres menores de 40 afios con LEG y que
habian sido tratadas con bolos de ciclofosfamida, en donde encontraron que el 12 °% en
mujeres menores de 25 aflos; 27% de 26 a 30 aflos; 62% de 31 a 40 aflos presentaron
amenorrea durante el tratamiento con ciclofosfamida. Sin embargo, en aquéllas pacientes
que tuvieron mas de 15 ciclos mensuales de ciciofosfamida evidentemente mostraron
mayor frecuencia en presentar [OP, un 17% en menores de 25 aflos, 43% de 26 a 30 afios,
y del 100% de 31 a 40 afios. Las diferencias fueron estadisticamente significativas. Por lo
tanto, la edad y la duracion del tratamiento con ciclofosfamida son factores que influyen en
la presentacton de amenorrea en pacientes con LEG.

Wang CL y cols. {23) estudiaron a 123 pacientes lapicas que recibieron tratamiento a base
de ciclofosfamida y encontraron que en 51 pacientes presentaron alteraciones menstruales,
de las cuales 18 presentaron oligomenorrea y 33 amenorrea. Dentro del grupo de
oligomenorrea e 20% lo presentd durante el tratamiento a comparacion del 12% después
del tratamiento; en cuanto al grupo de amenorrea fue el 36% y 27% respectivamente.
Analizaron en cuanto a edad y dosis acumulada de la droga concluyéndose que a mayor
edad y a una dosis acumulada > 36 grs al dia fueron factores estadisticamente significativos
que contribuyen a la presencia de IOP. Belmont HM y cols. (24) analizaron 45 pacientes
con LEG que habian recibido bolos de ciclofosfamida y los siguieron por un periodo
promedio de 52 meses, encontraron que de acuerdo a la edad es diferente la frecuencia de
presentaciéon de amenorrea, ya que en el grupo de menos de 20 aftos fue del 0%, de 21 a 30
afios del 11%, y en mayores de 30 afios del 15%. Martin F y cols. (25) encontrd en 75
pacientes con LEG a quienes se les administraron bolos de ciclofosfamida a dosis de
500mg/m2 y en donde 25 mujeres de 75 desarrollaron menopausia prematura o [OP.
McDermmott EM y cols. (26) investigaron la incidencia de IOP después de tratamiento con
bolos de ciclofosfamida, donde incluyeron una cohorte de 56 pacientes con LEG y fueron
seguidas por un periodo de 7 afios, encontrindose una incidencia de IOP del 41% en el
grupo de pacientes menores de 40 afios.



El 64% de los casos de !IOP ocumteron en los 2 primeros afios de haber imiciado el
tratamiento con ciclofosfamida. La duracion del tratamiento es otro factor importante, ya
que el grupo que continuaba con ciclos menstruales sélo recibio en promedio 5 6 afios,
mientras que el grupo de IOP Ja duracion promedio fue de 9.5 aflos y cuyo analisis
estadistico mostro significancia.

Recientemente Mok CC y cols. (27) estudiaron a 70 mujeres lipicas menores de 45 afos
que fueron tratadas con ciclofosfamida, de las cuales 21 desarrollaron amenorrea después
del tratamiento vy 18 de las 21 presentaron [OP (incidencia del 26%). Las pacientes que
desarrollaron IOP fueron significativamente de mayor edad (35 vs 28 afios, p=0.003) asi
como también la dosis acumulada (28 3grs vs 15 4grs, p=0.004) y consecuentemente la
duracion. La incidencia de 1OP vario con la edad, los 3 grupos <30 afios, 30-39 y >40 afios
mostraron 14%6, 28% y 50% respectivamente. Los autores concluyeron que los factores de
riesgo para 1OP fueron 1a edad de inicio, duracion y dosis acumulada de ciclofosfamida asi
como la duracion de la enfermedad.

Mok CC y cols. (28) siguieron a 54 pacientes lipicas menores de 45 afios posterior al
tratamiento con ciclofosfamida, formo 2 grupos un grupo con IOP y otro que continuaba
menstruando. Catorce pacientes desarrollaron IOP después del tratamiento con
ciclofosfamida, destacando que dichas pacientes tenian mayor edad con respecto al grupo
que continuaba menstruando (38 vs 25.5 afios, p<0.001). En relacion a fa duracién del
tratamiento con ciclofosfamida, dosts acumulada, duracion de la enfermedad,
manifestaciones clinicas y la presencia de anticuerpos no existieron diferencias

estadisticamente significativas.
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Los resultados encontrados en nuestro estudio al analizar los grupos de menopausia
prematura y natural v haber ajustado para variables confusoras encontrandose que a mayor
edad y la administracion de ciclofosfamida por via oral e intravenoso contribuyeron en
forma muy importante para la presentacion de insuficiencia ovérica prematura, sobre todo
la administracion por via intravenosa fue la de mayor peso. Esto confirma los hallazgos
encontrados en otros estudios acerca de los factores que influyen en la presentacién de 10P.
La frecuencia de [OP en este estudio fue del 27% lo cual cae dentro de lo reportado en la
literatura mundial, Ia cual varia de un 14% al 71%.

La explicacion de ello se debe a que los foliculos en crecimiento parecen ser mas
vulnerables a los efectos toxicos de la ciclofosfamida (11). Sin embarpgo, el mecanismo
exacto se desconoce y probablemente el mecanismo en LEG podria ser diferente. La
administracién de ciclofosfamida esta asociada a la disminucion temporal en los nmiveles de
estradiol, la cual consiste en disfuncion de 12 capa granulosa (11). E] dafio a las células de
la granulosa pedria ser secundario al efecto toxico sobre los oocitos dado que la capa
granulosa sirve como proteccion para los oocitos en cambios criticos de comunicacion

intercelular entre ia célula granulosa y el oocito.



V. CONCLUSIONES.

La frecuencia de alteraciones menstruales incluyendo al grupo de amenorrea no
persistente {grupos 2, 3 y 4) en nuestras pacientes con LEG fue del 12%.

El 27% presenté menopausia prematura o IOP asociada con la administracidn de
ciclofosfamida tanto via oral como intravenosa.

La administracion de ciclofosfamida por via intravernosa incrementa en forma
significativa la presentacion de I0P.

La edad juega un papel importante, ya que a mayor edad existe incremento en la
frecuencia de alteraciones menstruales e IOP.

Los factores que estan asociados con la presencia de alteraciones menstruales en
pacientes con LLEG son: la edad de la paciente, el antecedente de alteraciones
menstruales en los Gltimos 6 meses asi como la ingesta de prednisona a dosis mayores
de 20mg al dia.

Los factores asociados al desarrollo de [IOP son la edad de inicio del tratamiento, en
donde a mayor edad incrementa la posibilidad de menopausia prematura asi como ia
administracioén de ciclofosfamnida tanto via oral como intravenosa, siendo la mas fuerte

ésta ultima.
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VIL TABLAS.

TABLA L Caracteristicas demogrificas de pacientes con LEG,

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 grupo 5

=356 n=31 =22 =15 =160 Valor de p
Edad
Prom. DS. (aflos) 31.04+763 32.56+9.26 34041043 36x10.59 48.72+11.14 0.0001
Estado cival (%0)
Soltera 157 (44.1) 10(32.2) 8 (36.4) 5(33.33) 41 (25.62) 0002
Casada 167 (46.9) 16 (51.6) 12 (54.5) 10 (66.67) 86(53.75) 039
Escolaridad
Prom. DS. (allos) 12.44+3.8 9+4.25 11.04+4.01 11.53+4,03 9.67+5.01 0.0001
Somatometria
IMC. 0.03
Prom. DS. (m2) 2442+/443 2556+/491 26.78+/-552 28.13+/-587 25.18+/-4.68
Peso. 0.04
Prom. DS, (kg) 59.42+1091 60.94+1337 63.95+13.51 67.34+11.29 60.87+12
Talla. 0.54
Prom. DS. (m) 1.55+63 l.55;.62 1.56;.07 1.54+.05 1.55+.07
Prom~= Promedio. D.S.= Desviacién estandar



TABLA II. Antecedentes gineco-chstétricos en pacientes con LEG.

Caracteristicas Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 grupe 5 Valordep
Menarca n=356 n=31 n=22 n=15 n=i60 024
Prom. DS (aos) 12.58+1.6 12.58+16 12.81+1.3 [32+1.4 12.86+1 7
Antccedente de

amenotrea n-=355 n=3I n-22 n=15 n=160 0.007
Presente (°h) 123(3465) 11(3548) O (40.91)  9(50) 36 (21.%)

IVSA n=356 n -3 n=22 =15 n 160 0.001
Presente (%) 267 (75) 27 (871) 19 (86.36) 12 (80) 144 (90}

Edad IVSA n 267 n=27 n-19 n=}12 n-:144 0.45
Prom. (afios). 213 2029 2178 2125 2131

Embarazos previos n=:355 n- 31 n=22 n:-15 n=160

Presente (%) 194 (54.65) 20 (64.52) 16 (72.73) 8(53.33) 126 (78.75) 0.005
Nitmero de

Embarazos n=194 =20 n=16 n=8 =126 0.0001
Prom. DS. (n) 2.41+145 3.3+1.52 3+2.03 4.25+1.66 3.8+2.54

Prom= promedio. D.S= desviacion cstandar
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TABLA 1L Edad al diagnédstico y evolucién en pacientes con LEG.

Caracteristrcas Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 grupo 5 Valordep

Edad al 1° ¢riteno. n=356 =31 n:22 n=14 n=[60Q 0.0001
Promedio y DS.(meses) 22.73+7.5 26 58+103 26.36+8.8 282110 35+12.6

Evolucton 1° criterio
Promedio DS. (aitos) 8.75+6.4 700+47 §27+82 8.57+6.5 14.06+9.3  0.0001

Edad al 4° criterio n=344 a-31 n—-22 n=13 n-i48 0.0001
Promedio DS. {aflos) 25.20+7.8 28.80+11 29.22:9.4 3192+12.5 39.02+12.5

Evolucién 4° cniterio
Promedio DS. (aflos) 6.37+5.7 4 60+4 5.40+7.1 492+58 10.02+8.2 0.0001
D S= desviacidn estandar
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TABLA IV, Criterios de clasificacién del LEG.

Caracteristicas Grupo | Grepo 2 Grupo 3 Grupo 4 prupo 5 Valordep
=355 n 31 n=22 n=15 n=160

Artritis (%6) 315 (BB.73)  27(87.1) 18 (81.82) 11(7333) 141 (88.12) 0.34

Eritema malar (%5) 234(65.92) 20(6452) 11 (50) 10 {66 .67) 89 (55.62) 0.16

Discoide (%) 46 (1296) 5 (16.13) 2(909 2(13.33) 27(16.88) 0.75

Fotosensibilidad (%) 174(4901)  12(38.71) 11 (50) 6 (40) 78 (48.75) 0.80

Ulceras orales (%) 227 (63.94) 18 (58.06) 8(36.36)  6(40) 92(57.5) 0.0

Hematologico (%) 301 (84.79) 27 (87.1) 18 (81.82) 13(86.67)  125(78.12) 042

Serositis (%) 149 (41.97) 10(32.26) 9(40.91) 402667  51(38.12) 0.64
SNC (%) 73 (20.56) 3 (9.68) 4(18.18) 5(3333)  31(19.38) 042
Act. Renal (%) 172 (48.45) 16 (51.61) 15 (68.18) T(46.67)  66(41.25) 0.16

Inmunologico (%) 304 (8563)  26(8387)  20(9091)  10(66.67)  132(82.5) 0.30

ANA (%) 273(769)  23(74.19)  19(8636)  10(66.67) 119 (74.38) 0.64
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TABLA V. DURACION Y DOSIS DE CICLOFOSFAMIDA Y AZATIOPRINA EN LEG.

Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 gupo 5 Valordep

=355 n-31 n=22 n=15 n=160
Azatioprina (%) 193 (5437 21(67.74) 12 (54.55) 6 (40) 83(51.83) 043
Duracién a=190 n-2] n=12 n=4 n=82
Prom. DS. (meses) 38631352 3495+34 1941+30.2 575491 44.65+51.8 003
Ciclofosfamida VO  n=24 n 3 =1 n=2 n=25§ 0.02
Uso. (%) 24 (6 76) 3(968)1 1(4.55) 2(13.33) 26(16.46) 0.10
Duracién Prom DS. 1295+17.1 15+20 19 20+27 12+32
Ciclofosfamda IV n=5] n=4 n -6 n=5 n=26 0.16
Uso (%) 52(14.65) 5(1613) 6(2727) 5(33.33)  29(18.12)
Duracién Prom. DS 2176421 6 2175+204 383+27 242+156 1325+168 0.16

Prom~ promedio D.S.= desviacion estdndar
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TABLA VL. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN PACIENTES CON LEG.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 grupo 3 Valordep
n=347 n=30 n 22 n=14 n=150
Prednisona (®a}
Uso 206 (59) 17 (66.37) 17(717.27) 8 {57.14) 79(52.67) 029
n=205 5=17 n=17 n=3 n=79
Prom. DS {meses) 1220+119 21724212 1897+[6 2125+17.7 1098+10.6
Azatiopnna (%)
Uso 121 (35) 8 (2667 4(18.18)  6{42.86) 36{24) 007
Prom. DS (mg)
Ciclofosfarmda VO n=2 a=1 n=0 n=0 n=3
LU'so ("a) 2 {0.57) 6 (3 33) 0(0) 0(0) 3 0.26
Prom. DS (mg) 160 50 0 0 66.66+/-52
Ciclofosfamuda [V n=13 LN n=4 n=1 n=§
Uso 13(3.76) 0(0) 4(18.18) 1{7.14) 8 (533) 067
Prom. DS. (mg) 77558+3162 O 975+206.2 1000 962.5+305.6
Metottexate (%0) n=11 n=0 n=0 n=1 =4
Uso 11(3.18) 0(0) 0 (0) 1(7.14) 5(267) 0.78
Prom. DS (mg) 8.63+2.6 0 0 7.5 8.75+32
6-Mercaptopurina (%) n=1 n=0 n=0 n=0 n=0
Uso 1(0.3) 0 0 0 0 0.84
Prom. DS. (mg) 75 0 0 0 0
Cloroquina n=173 n=13 n=8 n=6 n=49
Uso 73 (50) 13 (43.33) 8 (36.36) 6 (42.86) 49 (32.67) 0.01
Prom. DS {mg) 163.72+59 161.53+41.6  150+40.1 187.5+62,7 157.39+66

Prom= promedio

D.S.= desviacion estandar
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TABLA VIL ANALISIS UNIVARIADO DE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
CLINICAS Y DE TRATAMIENTO

MENSTRUALES.

EN GRLUPO CON Y SIN ALTERACIONES

GPO SIN ALT. MENSTRUALES

GPO. CON ALT. MENSTRUALES. P*

{(grupo 1) (gntpo 2, 3, 4)
Caracteristicas N Prom. D.S. N Prom. DS
Edad (afios) 352 3 7.6 67 338 99 0.01
Educacidn (afios) 356 124 38 68 10.2 42 0.0000
Menarca (edad) 356 126 15 68 12.8 1.5 NS
IVSA (edad) 267 213 40 58 21 48 NS
No. embarazos 194 24 1.5 44 34 1.8 0.0001
MC 335 244 44 57 264 53 0.0025
Edad 1° criterio 356 227 15 67 269 926 0.0001
Edad 4° criterio 344 252 78 66 296 10.7 0.0001
Evol. 4° criterio 344 6.4 57 66 5.1 56 0.08
Peso 353 594 109 67 633 13 001
Talla 334 16 06 58 1.6 06 NS
Tiempo INNSZ 354 594 6.2 67 5.1 70 NS
SLICC 354 85 1.2 67 12 1.4 0.05
# cntentos LEG 355 6.4 1.8 68 6.0 1.7 0.07
Duracién {meses)
Azatioprina 190 386 3516 37 324 325 NS
Ciclofosfamida VO 24 129 171 6 17.3 17.6 NS
Ciclofosfamida I'V 51 218 216 15 154 16.1 NS
Dosis de prednisona 205 12.22 119 42 20.51 18.2 0.0002
P* Valor de p.

NS= no significativo.
Prom= promedio

D.S.= desviacion estandar
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TABLA VIIL ANALISIS MULTIVARIADO DE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
CLINICAS Y DE TRATAMIENTO ENTRE LOS GRUPOS SIN Y CON ALTERACIONES

MENSTRUALES.

Factores RM  Emor Sud. z p Intervalo de confianza 95%
Edad (afos) 1.04 018 2275 0023 1.00-1.07
Educacion (afos) (.88 032 -3.36 0.00] 0.82.0.94

Alt. Meatruales en los

ulimos 6 meses 504 188 432 0.0001 2.41-10.5
Prednisona 1.04 on 4016 00001 1.02-1.06

RM= Razén de momios
§td.= Esténdar
p= valor de p
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TABLA TIX. ANALISIS UNIVARIADC DE CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS EN MUJERES CON MENOPAUSIA Y LEG.

GPO CON MENOPAUSIA PREMATURA GPO. CON MENOPAUSIA NATURAL P*

Caracteristicas N Prom. DS. N Prom. DS.

Eded al estudio 52 4142 10.29 73 5545 7.70  <0.0001
Edad a la menopausia 52 31.98 490 74 4122 447 <0.000]
Educacion (aflos) 52 11.05 4.54 74 8.7 538 0.01
Menarca {edad) 52 12.94 i.84 74 12.87 167 NS
[VSA (edad) 40 21.55 8.35 70 21.77 435 NS

No. embarazos 32 318 1.95 61 4.50 304 003
MC 48 2458 458 " 2547 5.14 NS
Edad 1° cntenio 52 26.44 8.99 74 42 11.95 <0.0001
Edad 4° cniterio 49 30.38 9.4 70 45.62 1141 <0.0001
Evol. 4° criterio 49 10.65 8.78 70 10.17 849 NS
Peso (kgs) 52 60.2 11.32 74 60.69 1363 NS
Talla (metros) 50 1.55 0.71 71 1.54 067 NS
Tiempo INNSZ (aftos) 52 9.70 8.40 74 9.93 872 NS
SLICC 52 1.82 1.64 73 1.13 1.18  0.007
Criterios LEG 52 6.01 L.76 74 5.82 183 NS
Duracion {meses)

Azatioprina (mgs) 3 52,80 53.7¢ 33 46.03 59.60 NS
Ciclofosfamida VO 16 10.53 4037 6 12.00 669 NS
Ciclofosfamida [V 16 19.65 17.58 6 205 18.66 NS
Dosis total de

Ciclofosfamida (grs) 17 10127.76 8866.44 6 1170877 1359777 NS

P* Valor de p.

NS= no significativo.

Prom= promedio

D.S.= desviacion estandar
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TABLA X. FRECUENCIA Y ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES EN PACIENTES
CON MENOPAUSIA PREMATURA Y NATURAL EN LEG.

Menopausia prematura Menopausia natural
Factores N % N % Valor de p
Tabaquismo 27 52 23 311 0.02
Antec. Amenorrea 16 31 12 16.2 0.05
VSA 40 76.9 70 94.6 0.005
Artritis 46 88.5 65 878 0.92
Eritema malar 34 65.4 36 487 0.06
Entema discoide 6 11.5 15 203 020
Fotosensibtlidad 26 50 37 50.0 [.00
Ulceras orales 31 59.6 42 56.7 075
Act. Hematologica 37 7.2 59 79.7 0.27
Serositis i8 346 27 36.5 0.83
Act. SNC 9 17.3 13 17.6 0.97
Act. Renal 27 519 27 36.5 0.09
Act. Inmujogica 40 76.9 63 85.1 0.24
Acs. Antinucleares 39 75 52 703 0.56
Uso azatioprina 32 61.5 33 44.6 0.06
L'so ciclofosfamida VO 16 314 7 9.6 0.002
Uso ciclofosfamida IV 20 385 6 8.1 <(.0001

Antec= antecedente.
VSA= vida sexual activa.
Act= Actividad.
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TABLA XI. ANALISIS MULTIVARIADO EN MUJERES LUPICAS CON MENQPAUSIA

PREMATURA Y NATURAL.

Caracteristicas RM  Emorestandar Valordep Intervalo de confianza 95%
Edad menopausia (atos) 109 020 6.0001 106 -1.14

Tabaguismo 146 468 0233 782 -2.74

Edad al 1° ¢riterio. 094 019 0.002 903 - 977

SLICC 130 176 0.053 9% - 1.02

Uso Ciclofosfamida VO (grs) 3.37  1.30 0.002 1.58- 7.20

Uso Ciclofosfamuda IV (grs) 4.80 1.81 0.0001 2.29-10.08




VI, APENDICES

APENDICE 1. CUESTIONARIO.

Fecha: L

Registro estudic. Registro INNSZ: =~
I DATOS GENERALES.
Il NOMBRE. e
2. Fechade nacimento: -~/
3. Estadocvil: SC UL DV
4 Educacion.

0123456 789 101112 1314151617>18

Primana Sec Prepa Profesional
5. Fecha de diagnostico LEG: = -~ ' (referido por la paciente)

6. Qcupacion:__
ONo 1Si 2Desconoce 3 Noaplicable
7. Tabaquismo: 0 1
7a) En ¢l pasado: 0 1
Dei9  a 19
No. maximo de cigarrillos al dia:
1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, =26, cantidad desconocida.

7b) Actual: 0 |
Desde: 19
No. de cigarrillos al dia: -
1-5, 6-10, 11-15, 16-20, 21-25, =26, cantidad desconocida

IL HISTORIA GINECO-OBSTETRICA.
8. Menarca (edad):

9, Ritmo antes del dx. De LEG: regular x__;irregular.
9a) En caso de irregularidad®, especifique: .

10. Ritmo durante los ultimos 6 meses: regular__ x , irregular.

102) En caso de irregularidad®, especifique: .

1. Frecuencia: 2. Cantidad/dia: 3. Duracion/dias:
l1a) amenorrea (>%0d) 2a) >5 toallas 3a) > S5 dias

1b) <35 <90 dias 2b) <3 toallas 3b) < 2 dias

tc) <25 dias 2¢) manchado

39
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11. Dismenorrea: 0 ! 2 3
12. Fecha de ultima regla:
13. Grupo de funcion ovarica (FUR)
1y Ultimos 35 dias.
2) >35dias y <90 dias
3) >90diasy < 180 dias
4) > 180 diasy <1 ailo.
5) > 1 ailo

14. Amenorrea previa (excluyendo embarazo): 0 1 2
14a) Duracion de amenorrea previa;
1) >90 dias y < 180 dias
2) >180diasy ! afio
3) =1 afio

15. Galactorrea 0 i 2
16. Ha intciado VSA? 0 1

En caso de No (0) haber iniciado VSA, pasar a la pregunta 36.

17. Inicio de VSA (edad): afios.

18. Nimero de parejas sexuales: .

19. Tiene VSA actualmente: 0 1 2 3

En caso de Si (1), continuar? Sino pasar a la pregunta 28

20. Usa algiun método anticonceptivo actualmente? 0 1 2 3

En caso de Si (1), continuar; sino pasar a la pregunta 27.

21. Esta participando en el estudio de anticoncepcion en pacientes con LEG |levado a cabo
en este [nstituto? 0 1

22. Método de anticoncepcion utitizado en la actualidad:

1) Natural. 4a2) ACOc 7y AClIp
2) Local 4b) ACO 8) Salpingoclasia o equivalente
3)DIY 5) ACOp 9) Vasectomia
4al) ACOc¢c 6a) ACIc 10) Otro:
6b) AClc
23. Fecha de inicto método actual; __ / /
24. Esta satisfecha con el método que utiliza actualmente? 0 1 2 3

24a) En caso de No (0), porqué?
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25. Queé metodo le gustaria utilizar?

1} Natural 4yACOc 7) AClp
2) Local 5)ACOp 8} Salpingoclasia o equivalente
3yDIU 6) AClc 9) Vasectomia

10)Otro:

25a) Porque? _ _
25b) Su conyuge esta satisfecho con el método que utiliza actualmente?

26a) En caso de No (0), porqué?

27. S tiene VSA actualmente y no utiliza método annconceptlvn exphcar la
razon. e
28. Ha usado algt algun m método anticonceptivo antes? 0 1 2 3

En caso de Si (1), continuar; sino pasar a la prepunta 31

35. Qué métodos de anticoncepcion ha utihzado en el pasado?

29a) Naturales 0 1 2 3
29b) Locales (condon, espumas, ovulos) 0 1 2 3
2%¢c)DIU 0 1 2 3
29d) ACO combinados 0 1 2 3
29e) ACO progestinas U 1 2 3
29f) ACI combinados 0 ! 2 3
25h) Otros: 0 1 2 3
especifique:
36. Utilizd algin método de anticoncepcion antes de que le fuera diagnosticado LEG?
0 1 2 3
30a) En caso de si (1), cual? .
1) Natural 4y ACOc¢ TYyACIp
2) local 5) ACOp &) Otro:
3)DIU 6) AClc

30b) Si es diferente al actual, porqué cambi6?

31. Alguna vez ha ¢estado embarazada? 0 1 2 3
32. Tuvo dificultad para embarazarse? 0 1 2 3
33. Cuantos tiempo le tomd o intentd embarazarse la primera vez? meses

34. Cuantas veces se ha embarazado?
34a) Cuantos productos vivos tuvo?

34b) Partos: 34¢) Cesareas: 34d) Abortos:

34d1) A Espontaneos. 34d2) A. Provocados trimestre.
j4d1ay 1: 34d1b) 2: 34dlic) 3.

35, Afio en que termind su ultimo embarazo: 19

36. Desea embarazarse en el futuro? 0 1 2 3

36a) En caso de No (0), porqueé?
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1, HISTORIA FAMILIAR.

37. Cuantas hermanas tiene? 0 i 2 3 4 >5
En caso de no tener hermanas (0), pasar a la pregunta 40.

38 Imregularidad menstrual en alguna hermana 0 ! 2 3
38a) En caso de Si (1), espeaifique: 1 2 3 4 5 >5
39 Infertilidad en alguna hermana?

39a) En caso de Si (1), especifique: | 2 3 4 5 >5

IV. TRATAMIENTO ACTUAL:

Medicamentos Dosis
40. Prednisona
41.  Azatioprina
42.  Ciclofosfamda [V
43,  Ciclofosfamida VO
44, Metotraxate
45. 6 mercaptopunna
46 Cloroquina

INFORMACION EXTRAIBLE DEL EXPEDIENTE MEDICO.

Fecha,_ /¢

47. Fecha de nacimiento:___/ _ f
48. Peso: kgs. 49. Estatura: mts.
50. Fecha del primer criterio LEG: / /
5]. Fechade 4 criteriosde LEG:___ /__ /
52. Fecha de diagnostico de LEG por medico: / /
53. Fecha de ingreso al INNSZ: / /
54 SLICC: al ingreso: 0
55. Criterios de clasificacion de LEG: No.
0 (no) 1 (si)
55a) Artritis
55b) Eritema malar
55¢) Lupus discoide
55d) Fotosensibilidad
55e) Ulceras orales
55f) Criterio hematologico
55g) Serositis
55h) Alteraciones SNC
55i) Alteraciones renales
55;)  Criterio inmunolégico
55k) Anticuerpos antinucleares

[T e v B e [ o R i e e oo Y o 8
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COMORBILIDAD

56. Problemas medicos activos o inactivos: 0 1
563)
56b)
56¢)

Alguna vez ha recibido alguno de los sigutentes medicamentos?

57. Azatioprina: 0 I
57a)Fechade inicto _ * ~
57c¢) Dosis minima:
57¢) Dosis habitual:

57b) Duracion:____ meses
57d) Dosis maxima:

57f} La toma actualmente? 0 ]

En caso de no (0), fecha de ultima suspension: _ /_ /

58. Ciclofosfamida VO

58a)Fechademicio 58b) Duracion:_ meses
58¢) Dosis mimma:_ 58d) Dosis maxima:

58¢) Dosis habitual:

58f) La toma actuaimente? 0 |

En caso de no (0), fecha de tltima suspension: / /

59. Ciclofosfamida IV. 0 1

59a) Fecha de inicio /  / 59b) Duracién: meses
59¢) Dosis minima: 59d) Dosis maxima;

59¢) Dosis habitual:

59f) La toma actualmente? 0 1

En caso de no (0), fecha de ultima suspensién: / /

TRATAMIENTO ACTUAL:

Dosis:
60. Prednisona
61. Azatioprina
62. Ciclofosfamida IV
63. Ciclofosfamida VO
64. Metotrexate
65. 6-Mercaptopurina
66. Cloroquina

Clave: 0=No 1=8i 2=Nosé 3=No aplicable.



APENDICE 2.
INDICE DE DANO DE LEG.

ltem

Puntuacton.

s OCULAR.
- Alguna vez ha tenido catarata
- Cambios en la retina, arofia dptica

s NEUROPSIQUIATRICO,

- Alteracion cognitiva {déficit de memonia, dificultad para el calculo, mala
concentracion, dificultad al hablar o escribir un lenguaje, alteracién en el
desemperio) o psicosts mayor.

- Crisis convulsivas que requicren terapia por 6 meses.

- Algun EVC {puntuacién 2 s1es >1)

- Neuropatia craneal o penifénca {excluyendo la dptica)

- Mielins transversa

— b s g

s RENAL.

- Tasa de filtracion glomerular medido o estimado < 50%
- Proteinuria 24hrs, >3.5 gre/dia

- Enfermedad renal terminal (dilisis o transplante)

f—

« PULMONAR

- Hipertension puimonar (prominencia ventricular derecha, ruido P2)
- Fibrosis pulmonar (fisica y rayos X)

- Pulmones pequeiios

- Fibrosis pleural

- Infarto pulmonar

bt

e CARDIOVASCULAR

- Angina o bypass coronario

- Alguna vez infarto miocardico (puntuacion 2 si es mas de una vez)
- Cardiomiopatia (disfuncién ventricular)

- Enfermedad valvular (mwmulic diastblico o sistolico >3/6)

- Pericarditis por 6 mes¢s o pericardiectomia

— e p— —

s VASCULAR PERIFERICO.

- Claudicacion por 6 meses

- Pérdida escasa de tejido

- Alguna vez pérdida de tejido (puntuacién 2 si se perdi6 maés de un sitio)
- Trombosis venosa con edema, ulceracion o estasis venosa

—— e —
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s GASTROINTESTINAL.

- Infarto o reseccion por debajo del duodeno, bazo, higado o vesicula biliar 1
(puntuacion de 2 si es mas de un sito).

- Insuficiencia mesentenca 1
- Peritonitis cronica 1
- Fibrosis o alguna vez cirugia del aparato digestivo alto 1

45

* MUSCULOESQUELETICO.

- Atrofia o dehiidad 1
- Artritis erostva o deformante  (incluyendo defornudades reducibles,
excluyendo necrosis avascular) 1
- Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluyendo necrosis avascular)l
- Necrosis avascular (puntuacion 2 si es mas de una vez) 1
- Osteomielitis 1
* PIEL.

- Alopecia 1
- Cicatrices extensas o paniculo 1
# INSUFICIENCIA GONADAL PREMATURA 1
* DIABETES (tratamiento) 1

¢ MALIGNIDAD (excluir displasia) (puntuacion 2 mas de un sitio) 1
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