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RESUMEN

Comparacién de la respuesta terapéutica con pulses de ciclofosfamida mensual por 6
meses seguido de pulses bimensuales por 1 afio contra pulsos de ciclofosfamida
mensuales por 1 afio seguida de pulsos bimensuales por 1 afio en nefropatia llipica,

OBJETIVO: evaluar la respuesta terapéutica de ciclofosfamida IV (CyIV) mensual por 12
meses seguido en forma bimensual por | afio (grupo A) contra CyIV mensual por 6 meses
seguido en forma bimensual por | afio (grapo B) en nefropatia lpica (NL)

MATERIAL Y METODOS: en un disefio observacional de cohorte comparativo,
retrospectivo, se estudiaron pacientes con NL clase III, IV y V de la OMS atendidos en el
Hospital de Especialidades Centro Médico “La Raza” de 1990 al 2002, Se dyvidieren en
dos grupos: grupo A, tratado con CylV mensual por 12 meses seguidos de pulsos
bimensuales por 1 afio; grupo B, tratados con CyIV mensual por & meses seguidos de
pulsos bimensuales por | afio

RESULTADOS: fueron 37 pacientes, 17 (46%) en el grupo A y 20 (54%) cn el grupo B
Con una media de seguimiento de 86.91 = 7.38 mieses, se alcanzaron los siguientes puntos
finales en pacientes de los grupos A y B, respectivamente: remision completa 9 (32.9%) v
14 {70%) p = 0.234 (OR=2.074;95% IC 0 538-7.998); recaida 2 {13.51%) v 3 (15%) p =
0514 (OR=1.053:95% IC 0.952-1.164); falla terapéutica 4 (23.5%) vy 4 (20%) p = 0 553
{OR=0.813.95% IC (.169-3.89) El tiempo en alcanzar remision fue de 16.66 £ 2 4 meses
vs 11.6 + 1.4 meses, respectivamente (p = (.228). y el tiempo en alcanzar recaida fue de
15.0 £ 3.0 meses vs. 41.3 = 19,78 meses {p = 0.287), Hubo mayor frecuencia de efectos
toxicos en el grupo A. aunque estadisticamente no fue significativo.

CONCLUSIONES: En forma global, los resultados son similares a lo reportado en la
literatura. con remisién completa del 62 16%, recaida del 13.51% a 3 afios postratamiento,
y falla terapéutica del 21.62%. Nuestros resultados sugieren que un curso corto con bolos
de CyIV es tan efectivo como un curso mas largo, alcanzéndose remision en un tiempo
similar vy con igual probabilidad dc presentar recaida en un periodo de 5 afios
postratamiento. Ademads, la mencr exposicién cn tiempo y dosis reduce el riesgo de
presentar toxicidad por ciclofosfamida

Palabras clave: Ciclofosfamida, nefropatia lipica, remision, recaida y falla terapéutica



‘ SUMMARY

Compatison of the therapeutic response with cyclophosphamide pulses given monthly for 8
months followed by everyother month pulses during 1 year vs. monthly cyclophosphamide
puises for 1 year followed by everyother month pulses during 1 year in lupus nephritis

OBJECTIVE: to evaluate the therapeutic response of IV cyciophosfamide (IVCy) admunistrated
monthly for 12 montihs plus 1 year of bimonthly pulses (group A) vs monthly 1\Cy for 8 months plus
1 year of bimonthiy puises {(group B) in lupus nephritis (NL)

PATIENTS And METHODS: a comparative, retrospechive, observakonal cohort study design
Patients with NL studied class i1, IV and V {WHO) treated at the Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza from 1980 to 2002. They were divided in 2 groups group A was {reated
with IVCy monthly duning 12 months followed by iVCy bimonthly duning 1 year, group B was treated
with IVCy monthly during 6 months followed by IVCy bimonthly dunng 1 year

RESULTS: 37 patients , 17 (46%} at group A and 20 (54%) at group B The pursuit average was
86.91+ 7,38 months The foliowing final points were achieve at group A and B, respectly, complete
remission 8 (52 9%) vs 14 {70%) p = 0,234 (OR=2,074,95% |C 0,638-7,998), relapse 2 (13 51%;}
vs 3 (15%) p = 0,514 (OR=1,053,85% IC 0,952-1,184), therapeutic falure 4 (23 5%) vs. 4 (20%)
p= 0,553 (OR=0,813,95% IC 0,169-3,88) The remission time was 16,66 + 2.4 months vs. 11,6
1,4 months, respectively {p = 0,228), and the refapse time was 15,0 + 3,0 months vs 41,3 £ 19,78
months (p = 0,287) There were more toxic effecis at group A, aithough there was no statisticat
significance

CONCLUSIONS: in general, the results are similar to those previously published, with complete
remission of the 62,16%, refapse of the 13,51% to § vears pos-treatment, and therapeutic failure of
the 21.62%. Our results suggest that a short course of IVCy pulses 18 as effective as a longer
treatment, achieving remission in similar time and with equat probability of presenting relapse in a
penod of 5 years pos-treatment In addition, a shorter and smaller exposure to cyclophosphamide
reduces the nsk of toxicity

Key words Cyclophosphamide, lupus nephritis, remission, relapse, therapeutic failure



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Para ser considerado efectivo, un esquema terapéutico para la nefropatia iupica (NL) debe
controfar rdpidamente la actividad de ia enfermedad y prevenir Ja aparicion de recaidas '
Estas recafdas represenlan un groblema importante debido al riesgo de evolucionar a
insuficiencia  renal terminal ““por dafio acumulativo (cada episodio parece estar
relacionado a un incremento en cicatrizacién, atrofia v fibrosis *) asi como a la toxicidad
acurmulada por la administracion de terapia inmunosupresora adicional .

En la historia moderna del Lupus, la ciclofosfamida se ha convertido en uno de los agentes
mas efectivos en mducir remisiones mas prolongadas en la mayorfa de pacientes con
enfermedad severa *'. Mientras que la miroduccion de pulsos intermitentes de
ciclofosfamida ha disminuido su toxicidad, la complejidad v costo de su administracion,
efectos colaterales como amenorrea, v la pérdida de eficacia ¢ respuestas incompletas en un
significativo nimero de pacientes, han dirigido los esfuerzos a identificar abordajes o
agentes alternativos > '°.

El desacuerdo existe, particularmente en consideracion a las dosis requeridas para alcanzar
el control de la enfermedad, el tiempo de administracion y ia necesxéad de continuar con
terapia de mantenimiento una vez alcanzado el control de la enfermedad

Varios intentos se han realizado para comparar {a eficacia de pulsos de ciclofosfamida vy
definir el tiempo éptimo de tratamiento. Boumpas et al ® comparé un curso de 6 meses de
metilprednisolona mensual con un curso corto (6 meses) y uno largo (> 6 = 30 meses) de
ciclofosfamida en pacientes con nefritis proliferativa severa. Los indices de elevacién de
creatinina, enfermedad remal terminal vy exacerbacion de la NL fueron menores en
pacientes con un curse largo (15 pulsos o mds) comparado con uno corto (7 pulsos o
menos) de ciclofosfamida. Mas adelante, Gourley et al * comparé un curso largo de
ciclofostamida con uno mas largo de metilprednisolona (al menos 1 afic y maximo de 3) en
pacientes con neftitis proliferativa moderada o severa, y un tercer grupo que recibié ambos
medicamentos La remisién renal fue mayor en los grupos de ciclofosfamida, mientras que
la probabilidad de aumento de creatimna sérica y el indice de recaldas fueron menores en
estos grupos. Sin embargo, la adicién de metilprednisolona a ciclofosfamida resultdé en un
incremento marginal en los casos de necrosis avascular (5/28 versus 3/27) e infeccién por
herpes zoster (6/28 versus 4/27) cuando se evaluaron al final del estudio. En el presente
afio, Mosca et al | compar6 un pulso iinico de metilprednisolona seguido de un curso corto
de ciclofosfanuda (media, 8 pulsos), reportando un porcentaje de falla a] tratamiento del
27% y un indice de recalda del 45%. Estos dltimos datos estdn en parcial acueréo a los
reportados previamente ** exceptuando a los publicados por Gourley et al °, donde e
porcentaje de recaidas fue muy bajo (7%) con la administracidn de cwiofosfamlda sola ©
en combinacién con metilprednisolona a largo plazo. El seguimiento en este estudio fue de
solo 12 meses, lo cual impide establecer conclusiones defintivas.

Por otro lado, la administzacion prolongada de ciclofosfamida se ha asociadoe a una elevada
incidencia de serios efectos adversos, como son mielotoxicidad. toxicidad vesical, falla
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ovarica y desarrollo de neoplasias de tracto urinario, médula ésea o piel: habiéndose
encontrado una asociacion con Ia dosis acumulada de ciclofosfamida ' 202,

La nefritis en Lupus Eritematoso Sistémico (LES) acarrea morbilidad v mortalidad
significativas y es un importante determinante de la sobrevida. A pesar de que hay
variaciones considerables, dependiendo de diversos factores éinicos, raciales,
socioecondmicos, v otros, en la literatura se han mencionado cifras promedio de
prevalencia del /2 000 individuos v de incidencia de 7.6/ 100 000 habitantes, con Hmites
entre 2 9 y 206 /100 000 habitantes™®.

No se han realizado estudios de prevalencia e incidencia en México, sin embargo en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” (HECMNLR) se
otorgan en promedio 1,000 consultas anuales a pacientes con LES. Entre éstos, 30% cursan
con nefropatia lipica severa que requieren de tratamiento con ciclofosfamida. Varios
estudios han descrito una probabilidad acumulada a 5 afios del 11 % al 48% de enfermedad
renal terminal en pacientes con nefropatia Kpica, especialmente la glomerulonefiitis
proliferativa difusa (tipo IV de fa OMS)®? Debido al ominoso pronédstico de la NL, es
universalmente acordado que el tratamiento de ésta debe ser agresivo. Sm embargo, el
régimen optimo de tratamiento ain no estd claro debido a la falta de buenos ensayos
controlados con adecuado tamafio de muestra®.

El objetivo de este estudio es evaluar los dos esquemas terapéuticos més frecuentemente
utilizados en los servicios de Medicina Interna y Reumatologia del HECMNLR 2 base de
ciclofosfamida v determinar cual de los dos tratamientos' ciclofosfamida L.V mensual por 6
meses seguido en forma bimensual por un afio contra ciclofosfamida LV, mensual por 12
meses seguida en forma bimensual por 1 afio produjo una mayor frecuencia de remisién v
una menor frecuencia de recaidas en pacientes con NL, el tiempo en que se alcanzd la
remision y el tiempo en que se presentd la recaida con cada uno de los tratamientos,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El LES es una enfermedad autoinmune multisisténuca que puede afectar virtualmente
cualquier oérgano del cuerpo, siendo la NL una de las mas frecuentes y serias
manifestaciones de la enfermedad.

No se han realizado estudios de incidencia y prevalencia det LES en Meéxico, sin embargo
las cifras en nuestra unidad son de aproximadamente 1 (00 consultas anuales a pacientes
con ésta enfermedad, de los cuales ¢l 30% aproximadamente cursan con nefropatfa grave
que requicre tratamiento con imunosupresores y el 10% ha alcanzado ya enfermedad renal
terminal v requiere tratamiento sustitutivo renal (datos otorgades por el servicio de
Reumatologia del HECMNLR)

Queda clara la importancia de conocer la eficacia de los esquemas terapéuticos utilizados
por los servicios que otorgan la atencion a éstos pacientes, por lo que surge la pregunta:

¢, Cudl de los dos tratamientos; ciclofosfamida L.V, mensual por 6 meses seguido en forma
bimensual por un afio conira ciclofosfamida LV, mensual por 12 meses seguida en forma
bimensual por 1 afio producen mejor respuesta terapéutica en nefritis lipica”?



JUSTIFICACION

Debido que la nefropatia lipica es una causa muy importante de morbimortalidad en los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y que los tratamientos con esquemas
habituales propuestos por los institutos nacionales de salud (NIH, siglas en inglés) no son
completamente satisfactorios, es necesario moduficar estos esquemas, para tratar de lograr
una mejor respuesta terapéutica. Ante los antecedentes reportados en la literatura acerca de
una probabilidad de progresidén de la nefropatia lipica a enfermedad renal terminal hasta
del 48% a 5 afios” %, es importante conocer cual ha sido la experiencia de nuestra unidad
con los dos esquemas terapéuticos con ciclofosfamida mas frecuentemente admimstrados, y
determinar la eficacia de cada uno. No existen estudios nacionales en donde se hayan
evaluado estas dos formas terapguticas.,



HIPOTESIS

Con el tratamiento de puisos de ciclofosfamida LV, mensuales por 1 afio seguido de pulsos
bimensuales por 1 afio (tratamiento A) se obtendré una rmayor respuesta terapéutica contra
tratamiento con pulsos de ciclofosfamida 1.V mensuales por 6 meses seguida de pulsos
bimensuales por 1 afio (tratamiento B) en nefropatia lipica.



OBJETIVOS DE TRABAJO
GENERAL:

1. Evaluar la respuesta terapéutica de ciclofosfamida I.V. mensual por 6 meses
seguido en forma bimensual por 1 afio contra ciclofosfamida 1.V. mensual por 12
meses seguida en forma bimensual por | afio en nefropatia Kpica.

ESPECIFICOS

1.1 Determinar ia frecuencia de remision clinica obtenida al evaluar el tratamiento con
ciclofosfamida 1.V, mensual por 6 meses seguida en forma bimensual por 1 aflo
contra ciclofosfamida I V mensual por 12 meses seguida en forma bimensual por 1
afio en ia nefropatia lipica

1.2 Determinar la frecuencia de recaida obtenida al evaluar el tratamiento con
ciclofosfamida 1.V, mensual por 6 meses seguida en forma bimensual por 1 afio
contra ciclofosfamida 1V, por 12 meses seguida en forma bimensual por | afio en la
nefropatia lipica.

1.3 Determmar el tiempo en que se obtuvo remision clinica al evaluar el tratamiento
con ciclofosfamida 1.V mensual por & meses seguida en forma bimensual por 1 afio
contra ciclofosfamida 1.V. mensual por 12 meses seguida en forma bimensual por 1
afio en la nefropatia lpica

1.4 Determinar el tiempo en que se presentd recaida al evaluar el tratamiento con
ciclofosfamida 1.V. mensual por 6 meses seguida en forma bimensual por 1 afio
contra ciclofosfamida LV, por 12 meses seguida en forma bimensual por 1 afio en
nefropatfa lipica.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

1. CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO:
Se realizard en los Departamentos de Medicina Interna y Reumatologia del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza” LM.S.S.

2 DISENO:

Por el control de maniobra experimental por el investigador se considera
observacional, ya que se presencian los fendmenos sin modificar
intencionadamente las variables,

Debido al uso de informacidn pasada se considera una cohorte historica 6 estudio
cohorte retrospectiva.

Por la medicién del fendmeno en el tiempo se considera longitudinal, ya que se
realizan dos o mds mediciones de las variables en estudio.

Por la presencia de un grupo control se considera comparativo

Por la direccidon del andlisis se considera un estudio de cohortes {de causa a efecto)

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacién de las maniobras se considera abierto.
3. GRUPOS DE ESTUDIO:

A) CASOS. pacientes con nefropatia lipica clases INI-IV-V de Ja OMS (ver
anexos 1 ¥ 2) ***° que recibieron tratamiento con ciclofosfamida 1.V.
mensual por 12 meses seguido de pulsos bimensuales durante | afio

B} CONTROLES: pacientes con neftopatia lipica clase HI-IV-V de la OMS
que recibieron tratamiento con ciclofosfamida 1.V. mensual por 6 meses
seguido de pulsos bimensuales por 1 afio

4 CRITERIOS DE SELECCION:

A) CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes derechohabientes del 1.M.S8.S., atendidos en los servicios
de Medicina Interna y Reumatologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”

« Pacientes mayores de 16 afios
Sexo masculino y femenino
Pacientes con diagnéstico de LES segin criterios del American
College of Rheumatology (ACR) (anexo 3 y 4) **%,



ch)igx_istfs con nefropatia lpica tipo HI-IV-V de la OMS (anexos 1
Y .

Pacientes que tengan biopsia pre-tralamiento y pos-tratamiento.
Pacientes que hayan recibido tratamiento con metilprednisolona 1
g/ m2 SC por dosis, un pulso diario por 3 dias consecutivos,
seguida de prednisona 1 mg/ kg/ dia con dosis de reduccion; y
ciclofosfamida 1.V por un minimo de 18 meses

Pacientes con expediente clinico completo

B) CRITERIOS DE EXCLUSION:

.
.

Pacientes con nefropatia lipica I-11-V1 de 2 OMS

Pacientes sin biopsia renal pre-tratamiento y/o pos-tratamiento
Pacientes con nefropatia lipica con menos de 18 meses de
tratamiiento con ciclofosfamida IV

Pacientes menores de 16 afios

Pacientes con nefropatia lipica y expediente incompleto

C) CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que recibieron tratamiento con otro inmuncsupresor

durante el periodo de administracion del fratamiento en estudio

5) DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable

Concepto Tipo Escala Indicador

Esquema de
tratamiento

Es un esquerna terapéutico
basado en inmunosupresion con
ciclofosfamida para tratar de
obtener una mayor frecuencia de
remisién y menor frecuencia de
recaida,

Cualitativa | Nomina} Tratamiento

A: pacientes
con nefroputia
lapica que
fueron tratados
con metilpred-
nisolona 1 g/
m2 SC. por
dosis, un pulse.
diario por 3
dias
consecutivos,
seguida de
prednisona 1
mg/ Kg/dfa

1<




con dosis de
reduccién: y
ciclofosfamida
LV. a dosis de
0.5-1g/m2
SC. mensual
durante 12
mesas seguido
de pulsos
bimensuales
durante un afio
mas

Tratamiento
B: pacientes
con nefropatfa
lapica que
fueron tratados
con metiipred-
msolona 1 g/
m2 SC por
dosis, un pulso
diario por 3
dias
consecutivos,
seguida de
prednisona |
mg/ Kg/dia
con dosis de
reduccion, y
ciclofosfamida
LV.adosis de
0.5-1g/m2
SC. mensual
durante 6
meses seguido
de pulsos
bimensuales
por un afio
més




B) VARIABLE DEPENDIENTE:

VARIABLES DEPENDIENTES

RESPUESTA TERAPEUTICA AL TRATAMIENTO CON
CICLOFOSFAMIDA: (de acuerdo a lo sugerido por Boumpas y Balow *%)

Variable

Concepto

Tipo

Escala

Indicador

Rermision
Completa

ausencia de cualquier dato de
actividad de la nefropatia Ripica

Cuahtativa

Nominal
Dicotémica

I=8i

2=No
*estabilizacion
& mejoria de ia
funcion renal

* resolucidn
de las
anormalidades
del sedimento
urinario:
eritrocituria
<5/¢,
leucocituria <
5 /¢, ausencia
de cilindros
eritrocilarios

* proteinuria
<500 mg /24
hr

*normaliza-
cién del
complernento
C3 sérico
persistentemen
te por al menos
6 meses

Respuesta sin
remision

Existe una mejoria en los indices
de actividad de la nefropatia
Hipica sin alcanzar la remision

Cualitativa

Nominal
Dicotoémica

1= §i

2=No
*estabilizacion
o mejorfa de la
funcién renal
* disminucion
> 6= 50% en
hematuria
{pero menor a
10
eritrocitos/c)




* cambio
significativo
enla
proteinuria:
disminucion >
6 =50%siel
basal era en
TANgos
nefréticos.
pero menor de
3g/dla;siel
basal era en
rangos no
nefroticos, <0
=1 g/ dia,
persistentemen
te por al menos
6 meses.

Recaida

La presencia de nuevos datos de
actividad de nefropatia lipica una
vez que se habfa obtenido la
remision

Cualitativa

Nominal
Dicotdmica

1=8j

2= No

* Proteinuria:
meremento > 2
g/24hr Hel
doble del basal
siecs>35g/
dia

Nefritis : Leve
= atimento en
actividad del
sedimento
urinario {in-
cremento > 6 =
50% en
hematuria y >
6=35
eritrocitos / ¢
con o sin
reaparicion de
cilmdros
celulares)
Moderada =
aumento en
actividad del
sedimento
urinario

COmMO S€
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definio arriba,
e incremento
enla
proteinuria en
>6=2g/dia
el doble del
basalsi> ¢ =
35g/dia
Severa =
AWNENnto en
actividad del
sedimento
urinario,
COmOo se
defimé antes, y
elevacion
repetitiva del
30% en

la creatinina
$érica en un
periodo <o =a
6 meses

*Fos valores
deberdn ser el
promedio de 2
G mas
mediciones
con al menos
un mes entre
cada una

* Los
pacientes
deben haber
alcanzado
remision ¢
respuestia
{como se
definud antes)
por>o=6
mMeses para ser
elegibles para
andlisis de
recafdas y
actividad,
respectivamen-
le

”
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* Se
denominara
como
temprana si
ocurre en los
primeros 12
meses
posterior al
termino del
tratamiento
con
ciclofosfamida
en pulsos, y
tardia si ocurre
después de éste

periodo.
Exacerba- Datos de empeoramento de la Cualitativa [ Nominal [=3$i
cion nefropatfa lipica sin haber Dicotomica [[2= No
obtenido respuesta sin rerusion Incremento de
al menos el
50% en al

menos dos de
los siguientes
Parametros
*namero de
eritrocitos
dismorficos,
*nlmero de
cilindros
erirocitarios,
proteinuna.
*nivel de
creatinina
sérica.

Fracaso No se obtuvo ninguna Cualntativa | Norunal =81
modificacién en la evolucion de Dicotémca 2= No

la nefropatia Npica * Insuficiencia
renal crénica
terminal
{depuracion de
creatinina < ¢
=10 ml/ min
; creatinina
sérica> o0 =§
mg/dlL o
urerma clinica

/ j..m



que requiera
didlisis 6
transplante)
* Muerte.




C) OTRAS VARIABLES

OTRAS VARIABLES
Variable Concepto Tipo Escala Indicador
Edad Nunero de afios cumphdos al Cuantitativa }| Continua No De afios
momento del estudio cumplidos
Género Género sexual del sueto Cualitativa || Nonunal 1= masculino
2= fememno
Antecedente de | Historia de enfermedad renal por Cualitativa | Nominal 1=S8i
nefropatia LES ii otra enfermedad Dicotdmica fi2= No
Hipertension || Elevacion de cifras tensionales por || Cualtativa | Nomunal 1= Hipertenso
arterial arriba de 140/90mmhg eb mis de Dicotémica {|2= Normotenso
una ocasion y/o anteccdente de
mngesta de medicamentos
antthipertensivos
Sindrome Sindrome de causalidad maltiple Cualitativa || Nominal b= i
nefrético caracterizado por ohguria, edemas, Dicotdmica {|2= No
proteinuria masiva (> 3g/24hrs),
hipoproteinemia, disprotemema ¢
hiperhipidemia
Niveles de Heteroproteina de color rojo Cuantitativa || Continua Niveles en
hemogiobina | existente en los hematios, cuya sangre periférica
sanguinea funcidn principal es transportar 02 a expresados cn
los tejidos g/dL
Recuemto de  § Globulos blancos de la sangre Cuantitativa || Continua Recuento en
leucocitos en  § formados en las porciones linfoidea, sangre periferica
sangre miclopoyética y reticular del sistema expresados en
periférica (SP) i reticuloendotelial cel/mm3
Recuento de Elemento corpuscular sanguineo en | Cuantitativa || Continua Recuento en SP
plaquetas en forma ovoide o circular que expresado en
SP contribuye 2 fa coagulacion de la plag/mm3
sangre
Niveles de Medicion de colesterol sénco total Luantitativa || Continua Niveles séricos
colesterol en suero ‘ expresados en
sérica mg/dL
Nrveles de Compuestos nitrogenados de Cuantitativa § Continua Niveles séricos
proteinas raturaleza orgdmea, al cuantificarse de albimina y
totales séricas jse clasifican en albdmina y globulinas
globulinas medidos en
mg/dL
Depuracion de j Excrectdn renal de creatinina en 24 i Cuantstativa [ Continua Depuracion de
creatinina horas creatmina
medida en
ml/mun

/7~



Perfil Medicion de niveles séricos de: Cuantitativa || Continua Niveles séricos
hormonal estrogenos, prolactina, LH, FSH de estrogenos,
prolactina
expresados en
ng/mi, Lhy
FSH expresados
en mU/ml
Complemento  j| Sisterna enzimatico que consta de 9 ECuantitativa || Continua Niveles de C3,
sérico componcentes proteicos, numerados C4, CHs0,
de C1 & CY, y que se activan en expresados en
presencia de complejos antigeno- mg/dL
anticuerpo, con liberacion de
sustancias bi&légécamentc activas
Niveles séricos | Glucoproteinas presentes en el Cuantitativa | Continua Niveles séricos
de plasma vy otros liquidos orgamicos de de lgG, IgM e
inmunoglobuli | la mayoria de los vertebrados que IgA expresados
nas constituyen los anticuerpos en mg/100mL,
Tratamientos || Tratanuentos adicionales en el Cualitativa [ Nominal Nombre de
adicionales momento del estudio medicamentos

administrados
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ANALISIS DE DATOS:

Los datos se capturaran en la Hoja de Recoleccion de Datos (anexo 5).
Andlisis exploratorio de datos. Sesgo y Kurtosis para variables continuas.
Frecuencias simples vy relativas (%). Incidencia de mejoria, e incidencia de recaidas,

Se obtendra media, mediana, o, medidas de tendencia central para variables

confinuas.
Para variables categoricas 0 nominales prueba X2 ¢ Prueba Exacta de Fisher.

R.R. de mejoria. de recaidas,

IC 95%.
Regresién Logistica para estimar riesgos y controlar [as variables de confusion.

FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS-

El protocolo se apega a la declaracion de Helsinki Finfandia de 1964, revisada por fa

asamblea médica mundial en Tokio de 1975, Venecia de 1983, Hong Kong de 1989
y Summer Set West de 1996.

El protocolo se apega a los reglamentos de mvestigacion de la Secretaria de Salud v
a los lineamientos del IMSS, en materia de investigacién biomédica.
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RESULTADPOS
1) PACIENTES

Entre enero de 1990 v abril del 2002, segiin registros de atencidén en los servicios de
Reumatologia y Medicina Interna, se detectaron a un total de 100 pacientes con nefropatia
lipica (NL) que habfan recibido los esquemas de tratamiento en estudio. 55 dentro del
grupo A y 45 dentro del grupo B. De ésios, sélo se contaba con 53 expedientes en el
archivo clinico Al final, se incluyeron a 37 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, 17 (30%) en el grupo A y 20 (44%) en el grupo B. Las caracteristicas basales se
detallan en la tabla 1. La distribucién en sexo, edad, duracidn del LES al diagngstico de la
NEL. clase de NL, manifestaciones extrarrenales y alteraciones de laboratorio fueron muy
similares o tuvieron una P no significativa, con la excepcion de: manifestaciones
hematolégicas , hemoglobinuria . proteinuria y presencia de cilindros granulosos en ormna
en el grupo A con una p < 0.05.

Se intenté analizar el estado basal y evolucién de las pruebas inmunolégicas ( aDNA,
ANA. aSm, complemento, inmunoglobulinas), asi como del perfil hormonal (FSH, LH,
estrogenos, prolactina}, sin embargo estos se obtuvieron en menos del 20% de los casos,
por lo que no se pudo establecer la comparacion entre grupos.

2} FUNTOS FINALES

La media de seguimiento fue de 86 91 % 7 38 meses {(grupo A: 70 5 + 7 92 meses; grupo B
100.8 £ 11.13 meses, p= 0.758). Se alcanzd remisién completa en 9 pacientes del grupo A
{52 9%) v 14 del grupo B (70%) con un valor de p = 0.234 (OR = 2.074: 95% I1C ; 0.538 ~
7.998). Presentaron remisién parcial en 4 pacientes del grupo A (23 5%) y | en el grupo B
(5%) conp=0.123 (OR =0.171; 95% IC : 0.017 — 1.710). Tuvieron recafda 2 pacientes en
el grupo A (13.51%) y 3 en el grupo B (15%) con una p = 0.514 (OR = 1.053, 95% IC .
0.952 — 1.164). Cuatro pacientes en el grupo A (23 5%) y 4 en el grupo B (20%) se
mantuvieron sin respuesta durante la administracion del tratamiento en estudio, con p =
(.553 (OR = 0.813; 95% IC : 0 169 — 3.89). Un paciente en el grupo A (3.9%) y 4 en el
grupo B (20%) presentaron exacerbacion renal sin remisién con valor de p = 0.459 (OR =
0.941; 95% IC : 0.836 — 1.06). S6lo un paciente progresé a insuficiencia renal crémica
terminal dentro del grupo A (5.9%), con p no significativa (ver tabla 2).

El tiempo en alcanzar remisién en el grupo A fue de 16.66 + 2.4 meses, y en el grupo B de
11.6 + 1.4 meses (p = 0.228). EI ttempo en presentar recaida en el grupo A fue de 15.0 =
3.0 meses, en tanto que en el grupo B fue de 41.3 £ 19 78 meses (p = 0 287).

3) ESTEROIDE

Se realizdé seguimiento en cuanto a dosis de prednisona durante la admmistracién de los
tratamientos en estudio, no encontrandose diferencia estadistica significativa entre los
grupos {tabla 3).
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4) OTROS FARMACOS

Se investigd la frecuencia y dosis de otros farmacos administrados, dentro de los cuales se
incluyé : azatioprina, pentoxifilina, cloroquina. ciclosporina A, e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Se enconird que azatioprina se usé con mayor frecuencia en
el grupo B antes de los 12 meses, sin embargo la p no fue estadisticamente significativa
(tabla 4). A los dos afios de inicio de los tratamientos en estudio, ambos grupos fueron
similares en el uso de azatioprina Estos hallazgos fueron sumilares respecto al cambio de
ciclofosfamida 1.V a via oral (tabla 5} y otros medicamentos (tabla 6)

5) EFECTOS ADYERSOS

Intencionadamente se investigd la frecuencia de efectos adversos entre grupos, enfatizando
en ¢l desarrollo de nauseas, vomito, alopecia, oligomenorrea, amenorrea, falla ovérica,
cistitis hemorragica, neoplasias, y citopenias, encontrando lo siguiente:

Nauseas y vomito no hubo diferencia significativa entre ambos grupos durante el tiempo
de administracion del tratanmento en estudio. conp = 0 477 y p = 0.227, respectivamente

Alopecia : ésta se presentd en 4 pacientes del grupo A (23.6%) v 4 del grupo B (20%). con
valor de p = 0.529.

Oligomenorrea: que se presentd en 2 pacientes de cada grupo { 1.8 % y 10%,
respectivamente), con p = 0.630.

Amenorrea: presentdandose en 2 pacientes de grupo cada grupo, con valores de p = 0.630
(OR=0824,95% 1IC 0103 -6.61)

Infecciones: No hubo diferencia en la presentacion y valores de p de mifecciones durante la
administracion del tratamiento, siendo las mas frecuentes a nivel de vias urinarias, vias
respiratorias altas y bajas y las vaginosis (tabla 7).

Cistitis hemorragica: Se tuvieron 2 casos de cistitis hemorragica dentro del grupo A, una a
los 18 meses de tratamiento y otra a los 24 meses, con un valor de p = 0,202 (OR = 0 875,
95% 1C : 0.727 ~ 1.653)

Neoplasias: no se registrd ningtin caso de neoplasta durante el tiempo de estudio.

Citopenias' a pesar de una mayor frecuencia de citopenas dentro del grupo A durante el
periodo de tratamiento, no se tuvo diferencia estadistica significativa, con valores de p de
(1.287 para leucopenia (RR = 1.118; 95% IC . 0 958 — 1 304), p = 0.616 para linfopenia (OR
= 1219;95% 1C : 0.176 - 8 42). y p = 0 647 para neutropenia (OR = 1.00, 95% IC - 0 219
- 4.564)

Otros: durante el ttempo de estudio se presentaron: eccema (1 caso en el grupo A), DM

secundaria a esteroides (2 casos, uno en cada grupo), Cushing iatrégeno (1 caso del grupo
A), osteopenia (2 casos, uno en cada grupo), condilomatosis (1 casodel grupo B) y un caso
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de hipergammaglobulinemia en el grupo B. Todos tuvieron valores de p no significativos
estadisticamente.

6) BIOPSIA RENAL POS-TRATAMIENTO

Se realizaron 5 biopsias renales postratamiento en el grupo A (29.5%) y 4 en el grupo B
{20%), motivo por el que no se pudo establecer comparacidn entre grupos (tabla 8).
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DISCUSION

La ciclofosfamida (Cy) es un medicamento ampliamente utilizado en el tratamiento de la
nefropatia lupica, sin embargo los mecanismos de sus efectos bendficos no estin bien
entendidos.

La Cy es metabolizada a 4-hidroxiciclofosfamida por las isoenzimas hepdticas P450 La 4-
hidroxiciclofosfamida se encuentra en estado homogéneo con su tautomero aciclico,
aldofosfamida, la cual es convertida mediante un proceso no enzimético en mostaza
fosforamida y acrofeina ** La mostaza fosforamida es el compuesto terapéuticamente
active y se cree que es el responsable de Ia alquilacion y enlaces cruzados del DNA.
mientras que la acroleina es responsable de la toxicidad vesical. En adicién a depletar
linfocitos B y T, se ha demostrado que la Cy modula las respuestas de activacion de células
T v produccién de anticuerpos por células B **2. A éste wltimo topico se han dingido
trabajos recientes, mcluyendo a diferentes moléculas co-estimuladoras, enfatizando cn
sCD23 y CD40, encontrando ambos disminuidos en pacientes tratados con Cy. Debe
recordarse que CD40 es uno de los méas inportantes Hgandos que regulan la activacion de
células T/B y esta sobre-expresado tanto en linfocitos T y B en humanos con LES 7,
Basado en su efectividad en el tratamiento del lupus murine *”*' asf como reportes
anecd6ticos en humanos %, los ensayos clinicos controlados para nefropatia tipica (NL)
se iniciaron a finales de los afios 60°s tanto en la Clinica Maye como en los Institutos
Nacionales de Salud (NIH)

Donadio et al ** en la Clinica Mayo y Stenberg et al * en los NIH demostraron resultados
favorables a corto plazo (6 meses) con Cy oral diaria. La supenoridad de Cy en controlar la
enfermedad sobre azatioprina (AZA) o 7prednisona (PDN), sin embargo, se volvié menos
obvia después de un seguimiento largo °"%, Ademss, la Cy oral diaria fue restringida a uso
por corto tiempo debido a toxicidades tales como complicaciones vesicales, infecciones v
neoplasias®™®'. Mientras tanto, se demostré que la administracién de Cy en bolos en
modelos murinos de NL, era al menos tan cfectiva como el tratamiento diario®'. limitando
la exposicidn a una sola fraccidn de tiempo. Subsecuentermente, la terapia con pulsos de Cy
fite probada en humanos en estudios controlados en los NIH.

Dinant et al ** aleatorizé 41 pacientes con NL a recibir prednisona sola, Cy oral diaria y
AZA oral, 6 bolos trimestrales de Cy ntravenosa (IV). Ambos regimenes con Cy
demostraron ser superiores a predmnisona sola en estabilizar la funcién renal v atenuar los
cambios renales patologicos.

Austin et al 7 comparé cuatro diferentes regimenes (Cy en pulsos, Cy oral diaria, AZA, 6
Cy y AZA orales combinadas) con altas dosis de PDN y demostré que Cy en pulsos redujo
el riesgo de enfermedad renal ternunal significanivamente sin los efectos colaterales de la
Cy oral diaria. A pesar que la infeccién por Herpes Zoster v falla ovédrica prematura fueron
mds comunes en pacientes que recibieron cualquier esquema con Cy, la frecuencia de éstas
complicaciones fue significativamente reducida con terapia en pulsos Ademds, nmgin
paciente en el grupo de bolos intermutentes tuvo cistitis hemorragica comparada con el 17%
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en el grupo con Cy oral La demostrada eficacia de bolos intermitentes de Cy v los mayores
riesgos para efectos acumulativos con Cy diaria ha convertido al primero como el esquema
maés empleado,

No todos los pacientes responden al tratamiento con pulsos de Cy. Los indices de respuesta
ciinica varian en diferentes estudios de acuerdo a la clase de neffitis, régimen terapéutico,
duracion del tratamento y definicion de respuesta utilizado. Hasta ahora, ne se ha podido
establecer el esquema y duracién éptimos de tratamiento con Cy para la NL.

Boumpas et al ® comparé la eficacia de Cy en pulsos a corto (6 meses) o largo plazo (30
meses) en NL, encontrando que cursos cortos estdn asociados a significativamente mayores
indices de recaida que cursos largos (TABLA 9). En 1994, Sesso et al ' reporté una
incidencia de recaidas del 14%. sin embargo el seguimiento de estos pacientes fue muy
corto {14 meses) para permitir hacer conclusiones definitivas Posteriormente. Gourley et al
? reporté un indice de respuesta del 85% en el grupo tratado con Cy y metilprednisoiona
(MPN), 62% en el grupo tratado con Cy sola y 29% en el grupo tratado con MPN sola
durante al menos 5 afios de seguimiento, asi como una baja incidencia de recaldas (7%) en
los grupos tratados con Cy. loannidis et al ® reporté un indice de respuesta de 78% a 2 afios
en un analisis de cohorte retrospectivo de 85 pacientes tratados con Cy IV por una duracién
media de 31 meses. En 1996 Ciruelo '? reportd una incidencia de recaidas del 25% y 46% a
5 y 10 afios en una poblacién de 48 pacientes con NL clase T, ITf o IV (OMS) tratados con
Cy oral o 1V. Finalmente, Mosca et al en el 2001 ' reporté cn una poblacién de 34 pacientes
con NL clase IV v seguimiento de 51 meses, una incidencia de recaidas renales del 45%.
24% antes de 2 afios posterior al tratamiento y 21% después de los 2 afios.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficacia de dos regimenes de tratamicnto con
Cy en pulsos (grupo A: 12 bolos mensuales mas 6 bolos bimensuales; grupo B: 6 bolos
mensuales mas 6 bolos bimensuales) en alcanzar remision v reducir la incidencia de
recaidas, asi como evaluar el tiempo en que se presentaban ambos puntos finales Se
utilizaron las definiciones propuestas por Boumpas vy Balow ** para poder hacer
cotnparacion con otros trabajos

Se obtuve remusién completa en 52.9% de pacientes en el grupo A contra 70% de pacientes
en el grupo B. Esta diferencia podria explicarse por la diferencia en edad, indice de
actividad y alteraciones urinarias al momento basal entre grupos — hemoglobinura,
proteinuria y cilindros granulosos- {vease tabla 1}, que como se sabe son conocidos factores
de mal pronéstico en la NL. Sin embargo, estadisticamente no hubo diferencia entre grupos,
lo cual apoya a el uso de cursos cortos de Cy con igual eficacia para alcanzar remisién.

Presentaron remisién parcial 23 3% de pacientes en el grupo A, y 5% en el grupo B, sin
haber diferencia estadistica. Nuevamente parece que hubo mfluencia en la evolucién de la
NL por parte de los indicadores de mal prondstico antes sefialados.

Se presenté recaida en 13.51% de pacientes del grupo A y 15% del grupo B, con p=0.234,
no significativa. Estos resultados estarian también a favor de una menor exposicidn a Cy
con la administracién de cursos cortos y posterior cambio a otro inmunosupresor oral.
presentando una respuesta terapéutica no diferente a la alcanzada con un curso més largo,
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disminuyendo con ello el riesgo de toxicidad por dosis acumulativas de Cy (vease mas
adelante). Esto se confirma con la incidencia de falla terapéutica entre grupos (23 5% en el
grupo A y 20% en el grupo B) que fue muy similar y con valor de p = 0.553 (tabla 2). Del
total de recaldas contabilizando ambos grupos (5, 13 51%), 5.40% se consideraron
tempranas {antes de 12 meses postratamiento) y 8.10% fueron tardias (después de 12 meses
postratamiento}. No hubo diferencia significativa entre grupos. Es importante enfatizar que
nuestro seguimiento file en promedic de 7 afios, con io cual salvamos el error que ocurre
cuando el periodo de observacidn es muy corto, donde se pueden omitir las derominadas
“recaidas tardias™" '".Se ha considerado que fas “recaidas tempranas” podrian estar
refacionadas a una falla del protocolo de un curso corto de Cy para mantener en remisida la
enfermedad, mientras que las “recaidas tardias”™ representan un basal atribuible a la
fluctuacion normal de la actividad de la enfermedad en LES y no a la ineficacia de un
protocolo de mantenimiento dado.

En el andlisis multivariado. a pesar de no ser estadisticamente significativo, una edad
promedic menor e indice de actividad més alte en el grupo A se agociaron mas
frecuentemente a la presentacién de recaidas renales. Este resultado esta de acuerdo con los
datos informados, y con la observacién hecha Por varios autores que pacientes més jévenes
con NL pueden tener un curso mds agresivo °>%,

Solo un paciente progresdé a insuficiencia renal terminal dentro del grupo A. siendo un
paciente femenino de 23 afios y con indice de actividad de 10/24 y un indice de cronicidad
de 7/12 (anexo 2) en la biopsia renal, con leucocituria de 25-30/c vy eritrocituria incontable
en la valoracion basal, lo cual confirma a todos éstos pardmetros como indicadores de mal
prondstico en la evolucion de la NL. Los pacientes con recaidas o exacerbaciones son mas
propensos a progresar a enfermedad renal terminal **%°, Se pudo observar que posterior al
tratamiento A y B, los pacientes del grupo B a quienes se les continud con
inmunosupresores {azatioprina y/o ciclosporina A) permanecieron mayor tiempo sin
recaidas.

En forma giobal. nuestros resuliados son similares a lo reportado en la literatura, con una
remision completa del 62.16%, indice de recaida del 13.51% a 5 afios postratamiento, y un
porcentaje de falia terapéutica del 21.62% '*°"%%? (tabla 9).

Se investigd la frecuencia de toxicidades entre grupos. De acuerdo a lo reportado, los
efectos adversos més cominmente observados fueron emesis y alopecia * Con el uso de
los nuevos antieméticos antagonistas de receptores de serotonina (ondansetron), la emesis
se ha vuelto un problema menor.

Se presenté una mayor frecuencia de ciopemas dentro del grupo A durante e} periddo de
tratamiento, a pesar de no ser estadisticamente significativo (p = 0.287 para leucopenia, p =
0.616 para linfopenia v p = 0.647 para neutropenia). Se ha establecido que la supresion de
médula ésea con tratamiento con Cy es dosis dependiente. La leucopenia es la primera en

arecer conforme la dosis de Cy aumenta, y es frecuentemente un factor limitante de dosis
% En varios estudios donde se ajusté la dosis de Cy de acuerdo al recuento perifénco de
leucocitos, no se observo diferencia significativa en la incidencia de infecciones mayores
en pacientes tratados con Cy comparado con otros agerntes inmunosupresores 2
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Ocurrié amenorrea sostenida en dos pacientes de cada grupo (11 8% del grupo A 'y 10% del
grupo B). De éstas, en el grupo A una paciente tenia 28 aflos y la otra 34 afios al momento
del micio del tratamiento, mientras que del grupo B ambas fueron mayores de 31 afios.
Varios estudios retrospectivos en LES demostraron que el riesgo para amenorrea sostenida
fue dependiente de la edad de la paciente al inicio del tratarmento con Cy y la dosis
acumulativa 20 #2365 Boumpas et al % estimé que los indices de amenorrea sostenida
después de un curso corto (S 7 bolos) de Cy fue (%% en menores de 25 afios de edad, 12%
en pacientes de 26-30 afios, y 25% para mayores de 31 afios, mientras que en cursos largos
(z 15 bolos) de Cy fue: 17% en menores de 25 afios, 43% en pacientes entre 25-30 afios. ¥
100% en pacientes mayores de 31 afios. El mecanismo por el cual la Cy lleva a muerte
folicular es por dafic a las células granulosas en divisidon répida, las cuales producen
estrégenos y progesterona que estimulan la maduracion de los foliculos en desarroilo. La
disminucion en la produccidn de esteroides gonadales estimula la secrecidn de
gonadotropina hipofisiaria, la cual a su vez incrementa el reclutamiento de foliculos en el
grupo de foliculos en maduracidon susceptibles a Cy. Este circulo vicioso resulta en
hipogonadismo hipogonadotrépico y deplecién acelerada de oocitos ovdricos % Se ha
sugerido que el agonista de hormona liberadora de gonadotropina (GrRH-a) puede prevemr
el rechutamienio acelerado y deplecion de foliculos ovéricos a través de ia supresion de la
produccidon de FSH y LH hipofisiarias, y por tanto proteger contra la falla ovérica
prematura 2.

Hubo dos casos de cistitis hemorragica dentro del grupo A en el periddo de tratamienio Se
sabe que ésta complicacion es dependiente de dosis y duracién del tratamiento con Cy ®y
ha sido bien establecida su asociacidon con el céncer de vejiga largo tiempo después del
tratamiento '° Aunque no se presentd hingiin caso de cancer durante el segwimiento, la
aparicion de ésta complicacion en el grupo con mayor mimero de bolos de Cy confirma la
sentencia antes expuesta, y apoya el uso de cursos mas cortos de Cy para reducrr €stos
nesgos. Se debe sefialar que todos nuestros pacientes recibieron rutinariamente mesna (2-
mercaptoetano-sulfonato de sodio), que a pesar de controversial 7" ha demostrado relativa
eficacia profectora para Ja toxicidad vesical. Dicha proteccién se logra mediante su
compglfsto activo libre mercapto, el cual reacciona con la acroleina y la detoxifica en la
orina .

En lo relacionado a aparicién de infecciones, hubo un discreto mayor ndimero de procesos
infecciosos en el grupo A sin significancia estadistica. Los sitios més frecuentes fueron las
vias urinarias y respiratorias y las vaginosis, Aunque se ha reportado una mayor incidencia
de infecciones por HZ con el tratamiento con Cy *°, ésta complicacién no se presentd
durante nuestro estudio.

Es importante recalcar las limitaciones de nuestro estudio El tamafio de muestra fue muy
pequefio, lo cual limita et que se pueda demostrar diferencia entre grupos y no garantiza
homogeneidad. El poder del estudio fue pequefio, por eso no se pude demostrar diferencia
estadistica, suponiendo que es real, explicando los valores de p no significativos e

intervalos de confianza amplios.
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CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que un curso corto con bolos de ciclofosfamida IV (6
mensuales seguidos de 6 bimensuales) es tan efectivo come un curso mas largo (12
mensuales seguidos de 6 bimensuales), con un tiempo similar para alcanzar remision
clinica, con igual probabilidad de presentar recaida en un periodo de al menos 5 afios
postratamiento,

Con el uso postratamiento con bolos de ciclefosfamida de otros inmunosupresores via oral
de mantenimiento (azatioprina, ciclosporina A). el periodo libre de enfermedad puede ser
mds prolongado

La menor exposicion en tiempo y dosis a ciclofosfamida reduce el riesgo de presentar
toxicidad a corto y largo plazo.

Se encontraron como factores de mal prondstico pacientes mds jovenes con lesiones activas
en Ia histologia renal y examen general de orina con sedimento més activo. El curso corto
con ciclofosfamida IV puede ser msuficiente para controlar y mantener inactiva la
enfermedad. Es probable que éstos pacientes sean candidatos a cursos maés largos con
ciclofosfamida mdas la combinacion de metilprednisolona IV o a la combinacién de
ciclofosfamida en bolos mas otro immunosupresor por via oral desde el micio del
tratarniento.
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TABLA1

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS CASOS DE ESTUDIO

PARAMETRO A B P
Namero 17 (100%) 20 (100% )

SEXO

ifombre | {5 9%) t {5%) 100
Mujer 16 (94 1%} 19 (95%)

Edad en afios (media £ DS} |32 4 11 15 (rango 17-49) 34 95 £ 9.08 {rango 18-51) |0.715

CLASE DE NEEROPATIA (OMS)

VA 2{11 8%) 1 (5%) 0317
v3 10 (38 8%} 16 (80%)

Ve 5429 4%) 3 (15%)

Indice de actividad {media £ | 79223 23 438226 0975
D8y

indice de croniadad (media |3 50 193 17712309 0455
+D3)

SLEDAI ND N NE
Tiempo en meses del Dxde |21 88£267 296+ 3862 0446
LES a GMNI. (media i DS)

Nefropatia previa 1(59%) 1 (5%) G715
Fhpertensidn 13 (76 5%) 13 (65%) 2,495
S Nefrotico 11 {64 9%) i1 (55%) 0738
MANIFESTACIONLS EXTRA-RLNALLS

Muscuioesqueléticas 14 (82,4%) 16 (80%) 0596
Mucocutaneas 16 ¢94 1%) 15 {75%) 0189
Hematologias 12 (70 6% 5 (30%) 6016
SNC 3(17 6%} 4 (20%) 0396
Serositis ) 6 /35 3%) 3 (i5%) G 140
LABORA I'ORIO {mudia 4 DS)

Hemoglobina (g/di.) 06 £ 2.3 12534 200 0088
Leucos x1000 647 + 322 808 + 28 0519
Linfos » 10600 148 £ 105 154 + 062 0308
MNeutrofilos » 1000 373 & 193 603 & 2.82 ¢ 445
Plaguetas x 1000 225 & 95 284 4 116 0.469
Giucosa (mg/dl) 101 = 33 86 169 (1 409
Creatiuna (mg/dL) 135 = 0356 119 £ 043 0 369
Urea (mg/dL} 569 & 23 4§75 £ 22 0341
Colestero} {mg/dl) 231 & 91 259 143 0358
Trigheéridos {mg/dL) 178 + 54 226 1 161 0389
Albiimina 308 x 055 374 £0.65 0272
Dep. Creat (ml/min} 449 & 214 60 + 187 0472
Albuminuria (g/24 h) 322 & 1.97 34+ 36 0163
EGO. {media + DS)

Hemoglobimuria 2.58 = 1.5 085 + 1.34 0017
Proteinuria 317 £ 113 2.1 £ 1.8 0025
Eritrocitos / campo 277 x 28 181 & 3 (335
Leucocttos / campo 195 % 3] 19 £ 31 0219
Ciliadros Granutasos / 147 & 132 It £ 24 0028
campo

Cilindros hemdticos / campo 076 + 1.6 037+ 073 0490

* P : Prueba exacta de Fisher para variables categéricas, y Chi cuadrada de Pearson para
variables numéricas




TABLA 2

PUNTOS FINALES

PARAMETRO |TOTAL(n=37)]A(m=17) B(n=20) p OR (95% 1C)

Seguimiento 8691 738 7054792 1608+ 1113 0758

(media DS}

Remisidn 23 (62 16%) 9 (52 9%) 14 (70%) 0234 2074 (0 538 -

Completa 7 998)

Remision 5{13 51%) 4 (23 5%) 1 (5%} 0123 G I7HG.01T

Parcial 1 71)

Exacerbacién 4 (10 81%) 0 {0%) 4 (20%) 0459 0941 (0836 -

rertal sin | G6)

remision

Recaida 5{13 51%) 2(11 8%) 3(15%) 0 541 {083 (0952 ~
1 164)

S respucsta 81(21.62%) 4 (23 5%) 4 (20%) 0553 0813(0 169
1 164}

[ RC, Termunal | 1 (2 7%) (5 9%) 0 (0%) - -

Tiempo de - 1666 +24 11614 0228 :

remisién en

meses {media &

DS)

Tiempo de - 1543 413 £1948 0287

recaida en meses

*p 1 Prueba exacta de Fisher para variables categdricas y Chi-cuadrada de Pearson para

variables continuas
TABLA 3
DOSIS DE PREDNISONA BASAL Y A POS ANOS DEL INICIO DEL
TRATAMIENTO

GRLUPO DOSIS BASAL 3 MESES |6 MESES 12 MESES | |8 MESES |24 MESES
(mg/dfa) | n{%) f (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

A {} ] 0 1] 0 0 4 (23 5%)
<10 0 I(76%) |9(529%) | 12(70.6%) {14 (824%) |11 (64 79%)
<20 3(17.6%) |6(353%) |6(353%) 14(235%) i12({118%) 1 (5 9%)
5 30 5(29.4%) 17(412%) (2(118%) |1(59%) 1{59%) [(59%)
<40 1(5.9%) |0 0 0 0 )
<350 T@1 3% T3 %y |0 0 i) 0
> 50 1(59%) 0 ¢] 0 1] 4]

B 0 0 ] 0 1(3%) 7(20%) 14 (20%;
<10 0 4 (20%) 12 {(60%) 11 (55%) I3 (65%) 16 (50%)
<20 3(15%) 5 (25%) 5 (25%) 6 (30%) 3(15%) 1 {5%0)
<30 12 {(60%) 11 {55%) 2 (10%) 2 (10%) 0 0
<40 0 0 1] 0 4] 0
<50 3(15%) |0 1 {5%) 6 0 1]
=59 2(10%) |0 0 0 0 1(5%)

p= 0.612 {Peamn che-cuadrada)
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TABLA 4

FRECUENCIA Y DOSIS DE AZATIOPRINA DURANTE LA ADMINISTRACION
DEL TRATAMIENTO EN ESTUDIO

GRUPO DOSIS BASAL 3MESES |6 MESES |12 MESES | 18 MESES |24 MESES
{mg/dia) n (%) n (Yo} n (%) n (%) n (%) n (%)

A 0 17(100%) [17(100%) |17 (100%) |15(88.2%) 110 (58 8%) |9(52.9%)
30 2{i1 8%} 15(294%) |5{294%)
100 2(118%) |3(176%)
150
> 150

B ] 18 (90%) |IB(90%) | 16(80%) |12(60%) |8 (40%) 10 (50%)
50 1 (5% 1 (5%) 3 (15%) 6 {30%) 7 (35%) 6 (30%)
100 1 {5%) 1 (5%) 2 {10%) 4 (20%) 3 (15%)
150 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%)
> 150

P=0.128 (Pearson chi-cuadrada)

TABLA 5

DOSIS Y FRECUENCIA DE CICLOFOSFAMIDA ORAL DURANTE LOS DOS
PRIMEROS ANOS DE INICIO DEL TRATAMIENTO

GRUPO POSIS BASAL IMESES |6 MESES |12 MESES |18 MESES | 24 MESES
{mg/dia) {n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

A [0 17 (100%) |17 (100%) | (7 (100%) |17 (100%) |16 (94 1%) |15 (86 3%)
25 T(5 9% |2(118%)
50
100

B 1 20 (100%) 120(100%) | 19(95%) |14(70%) |14(70%) |13{65%) |
25 1 (5%) 1(5%; 1(5%)
50 I (5%) 4 (20%) 5 (25%) 5 (25%)
100 § (5%) 1 (5%)

P = 0 350 (Pearcon chicuadrada)
P = 541 (Prueba exacta de Fisher)
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TABLA 6

OTROS MERPICAMENTOS ADMINISTRADOS DURANTE EL TRATAMIENTO

EN ESTUDIO
GRUPO DROGA BASAL 3MESES |6 MESES |12 MESES |i8 MESES |24 MESES
N (%) 1 (%) n (%) n (%) n (%) i (%)

A Ninguna P1(647%) 111 (64 7% 11058 8%) | 10(58.8%) (847 %) |8(37.1%)
PTX 2(118%) {1(5.9%) 3{176%) |2{118%) 12(118%) [2(iI8%)
CLQ 2(118%) 12(0018%) 12{118%) |3{176%) [3(17.6%) |3(i76%)
CPA 1 {5.9%) 1 (59%) i (5.9%) 2(118%) {2(1]18%)
TECA 1(59%) [2(11.8%) | 1(50%) |2(118%) 12(118%) |2(i185%)
OTRO 0 0 Q 0 0 0

B NINGUNO | 17 (85%) 16 {80%) 16 (80%) 16 (80%) 15 (75%) |17 (85%)
PTX 1(5%) 2 (10%)
CLQ 2 (10%) 3 (15%) 4 (20%) 3 {15%) 3 (15%) 1 {5%)
CPA 2 {10%)
[ECA
OTRO 1 (5%) 1 {5%)

P = 0.109 (Pearson chi-cuadrada)

PTX : pentoxifilina

CLQ : cloroquina

CPA : ciclosporina A

IECA : inlubidor de enzima convertidora de angiotensina

OTRO: 1 paciente recibid hidroxiurea por 3 meses. y un paciente mas recibid anti-
inflamatorio no esteroideo por 6 meses.
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TABLA 7

FRECUENCIA Y SITIO DE INFECCIONES PRESENTADAS DURANTE LOS 2
PRIMEROCS ANOS DEL INICIO DEL TRATAMIENTO EN ESTUDIO

GRUPQ SITIO BASAL 3MESES {6 MESES |I2MESES |18 MESES |24 MESES
n (%o} n (%) n (%) n (o) 1 (%) n (%)

A 0 13 (76 5%) |10 (38 8%) 19 (529%) |B(47 1%) |12{70.6%) |12 (70.6%)
VU T(59%) [5(29.4%) [4(23.5%) [3{i76%) [5(29.4%) |1 {5.9%)
IVRA 1(39%) 11(50%) 13(17.6%) {3(176%) 3(17 6%)
iVRB 2 (11 8%) 1(5.9%;3
GEPI
B 1{59%) 1(5 9%
HS 1{5.5%)
HZ
VAG 1(5 9%) 1 (5 9%)
OTROS

B 0 15/75%) | 11({55%) |I12(60%) |13(65%) |13(65%) |16 (80%)
VU 4 (20%) 6 (30%) 3 (15%) 6 (30%) 4 (20%) 2 (10%)
IVRA 2 {10%) 2 (10%) 1(5%)
IVRB 1 (5% (3%
GEP]
ITB
HS 1 (3%) 1 (5%)
HZ
VAG 1 (5%) [ (5%} 1(5%) 1(5%)
OTROS 1 (5%) 1 (5%)

P =0 317 (Pearson chi-cuadrada)

0 : ninguna

IVU : infeccitn de vias urinarias

IVRA . infeccién de vias respiratorias altas
IVRB : mfeccidn de vias respiratorias bajas
GEPI : gastroenteritis probablemente infecciosa
ITB : infeccién de tejidos blandos

HS : herpes simple

HYZ : herpes zoster

VAG : vaginosis

OTROS : una paciente presentd Th renal, y una paciente més presentd condilomatosis
perianal.
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TABLA S

BIOPSIAS POST-TRATAMIENTO

GRUPO CLASE NL N (%)

A 0 12 (70.6%)
A 2 (11.8%)
B 1 (5.9%)
IV C 2 (11.8%)

B 0 16 (80%)
IVB 7 (10%)
Ve 1 (5%)
VDB 1 (5%)

P = 0.243 (Pearson che-cuadrada)

* No se pudo realizar comparacion de grupos

0 . no se realizd biopsia de control

TABLA %

INCIDENCIA DE RECAIDAS RENALES POSTRATAMIENTO CON
CICLOFOSFAMIDA. DATOS EN LA LITERATURA

Autor Nimero de  Seguimiento eniFallas Recaidas
pacientes meses ferapéuticas

Boumpas (1992) {40 60 25 22.5

Sesso (1994) 27 144 28 14

Pablos (1994) 11 48 NE 36

Ciruelo (1996) |48 33 NE 25

Gourley (1996) |17 12 20 7

Mosca (2001) 34 51 27 45

Este trabajo 37 86 21.62 13.51

NE : no evaluado.
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ANEXO 1

Clasificacion morfolégica de la nefritis lipica de Iz Organizacién Mundial de la Salud

(versién revisada en 1995)%¢

1. Glomérulo normal

A. Normal (mediante todas las técnicas)
B. Normal con microscopia de luz, pero con depdsitos mediante
microscopia electrénica o mmunofluorescencia
I1. Alteraciones mesangiales puras (mesangiopatia)
A. Ensanchamiento mesangial, hipercelularidad leve o ambas
cosas (+}
B. Hipercelularidad moderada (++)
. Glomerulonefritis focal segmentana (relacionada
con alteraciones mesangiales leves o moderadas)
A. Lesiones “necrosantes” activas
B. Lesiones activas y esclerosantes
C Legiones esclerosantes
v Glomerulonefritis  difusa  (mesangial ntensa,
endocapilar o proliferacion  mesangiocapilar,
depositos  subendoteliales extensos, o ambos)
Invariablemente hay depédsitos mesanguales y con
frecuencia depdsitos subepiteliales que pueden ser
NUMerosos
A. Sin lesiones necrosantes segmentarias
B. Con lesiones necrosantes activas
C. Con lesiones segmentarias activas y esclerosantes
D. Con lesiones esclerosantes

V. Glomerulonefritis membranosa difusa
A, Glomerulonefritis membranosa pura
B Asociada a lesiones de la categoria [I
(AoB)

V1. Glomerulonefritis esclerosante avanzada
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ANEXO 2

Sistema de puntuacién de la patologia rena

127

Indice de actividad

Indice de cronicidad

Alteraciones glomerulares

Prohferacion celular

Necrosis fibrinoide, carorrexis
Medias Iunas celulares

Trombos hialinos, asas de alambre
Infiltracidon leucocitaria

LU R R PR

Alteraciones tubulomtersticiales

I Infitrado por células mononucleares

Alteraciones glomerulares

1. Esclerosis glomerular
2. Medias lunas fibrosas

Alteraciones tubulointersticiales

1. Fibrosis intersticial
2. Atrofia tubular
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ANEXO 3

Criterios revisados de 1982 para la clasificacién del lupus eritematoso generalizado 2

CRITERIO

DEFINICION

1 Eritema malar

2 Ertema discoide

3 Fotosensibilidad
4 Ulceras orales
5 Artmtis

6. Serositis

7 Afeccion renal

8 Alteracion neuroldgica

9 Trastorno hematoldgico

10 Alteracion inmunolégica

1T Anticuerpos antinucleares

Erttema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares con tendencia a
respetar los pliegues nasogensanos
Piacas erstematosas elevadas con descamacion queratésica adherente y
taponamsento folicular, en las lesiones mas antiguas puede  ocurrir
cicatrizacion atrdfica
Erupcidn cutinea a consecuencia de una reaccién poco comiin a la luz solar,
por hestorta ciinica u observactdn del médico
Ulceracidn oral o nasofaringea, por lo regular mdolora, observada por un
médico
Artritis no erosiva que afecta dos o mas arficulaciones periféricas,
caractenizada por dolor a ia presién, hinchazon o derrame
a) Pleuriis historia convincente de dolor pleuritico o frate escuchado por
un médico, o demostracion de derrame pleural, o
b) Pericarditts determinada por electrocardiograma, frote o demostracién
de derrame pericérdico
a) Proteinuria persistente mayor de (0 5 g/dia o mayor de 3+ si no se
cuantifica , o
b} Calindros celulares que pueden ser de erttrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mitos
a) Convidsiones on ausencia de medicamentos icsivos, alteraciones
metabolicas conocidas p ey - uremia, cetoacidosis o desequitibriv
hidroelectrolit:co (DHE}, o
b} Psicosts en ausencia de medicamentos lesivos, alteraciones metaboiicas
conocidas, p g Lremsa, cetoacidosis o DHE
a} Anerma hemolitica con reticulocitosis | o
b) Leucopenia menos de 4 000 feucocitos/mm3 (fotal), en dos o mas
ocasiones, ¢
¢} Linfoperia menos de [ 500 infocites'mm3 en dos 0 mas ocasiones, o
d) Trombocuopema menos de 100 000/mm3 en ausencia de medicamentos
lesivos
a) Células LE positivas, o
b) Anti-DNA  anticuerpos anti-DNA native a bitulo anormal, o
¢} Ant1-Sm  presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm; o
d) Pruebas serologicas para sifilis falsas positivas que hayan sido positivas
por lo menos durante 6 meses y confirmadas por medio de la
prueba de inmovtlizacion de treponeta o per ta prueba de fluorescencia
de absorcién de anticuerpos de treponema
Titulo anormai de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o una
prucba equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
conocidos gue se asocien al “'sindrome de lupus mducido por farmacos”™

Interpretacion: Para fines de clasificacidn de pacientes en estudios clinicos, se mencionard
que una persona tiene LEG si redne 4 o mds de los 11 criterjos, en forma semada o
simultanea, durante cualquier intervalo de observacidon. La serie de criterios tiene un 96%
de sensibilidad y 96% de especificidad para lupus eritematoso generalizado.
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ANEXO 4

ACTUALIZACION DE 1997 DE LOS CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DE 1982 DEL COLEGIO AMERICANO DE
REUMATOLOGIA #

CRITERIO DEFINICION

1 Entema malar Eritema fijo, piano o elevado sobre ias eminencias malares con tendencia a
respetar los plsegues nasogenianos

2 Eritema discoide Placas eritematosas elevadas con descarnacion queratdsica adherente v

taponamiento folicular, en las lesiones mas antiguas puede oCurTIF
aicatrizacién atrofica

3 Fotosensibilidad Erupcidn cuténea a consecuencia de una reaccidn poco comin 2 la luz solar,
por histona clinica u observacion dei médico

4 Ulceras orales Uiceracitn oral o nasofaringea, por lo regular indolora, observada por un
médico

5 Artritis Artrites no erosiva que afecta dos o mds articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la presidn, hinchazén o derrame

6 Serositis a) Pleuritss. historia convincente de dolor pleurftico o frote escuchado por

un médico, o demostracidn de derrame pleural, o
by Pericardins determinada por electrocardiograma, frote o demostracitn
de derrame pericardico
7 Afeccién renai a) Protemnuria persistente mayor de 0 5 g/dia o mayor de 3+ si no se
cuantifica , o
b) Cilindros celulares que pueden ser de eritrocifos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos
8 Alteracion neurologica a) Comvulsiones en ausencia de medicamentos lesivos, alteraciones
metabolicas conocidas » ¢ uremia, cetoacidests o desequitibrio
hidroelectrolitico (DHE), o
b)Y Pricosis en ausencia de medicamentos lesrvos, alteraciones metabélicas
conocidas, p e} . uremia, ceteacidosis o DHE
9 Trastorne hematoldgico a) Anenna hemolitica con reticulecitosis , o
b} Leucopema menos de 4 600 leucocitos/mm3 {iotal), en dos o mas
ocastones, ¢
¢} Linfopenta menos de 1 300 infoertos/mm3 en dos o més ocasiones, o
dY Trombocrioperma menos de 100 000/mm3 en ausencia de medicamentos
lesivos
10 Alteracién immunoldgica ay Anti-DNA anticuerpos anti-DNA native a titulo anormal, o
b) Anti-Sm presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm, o
¢) Presencia de anticuerpos ant:fosfolipido basada en 1} nivel anormal de
anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM; 2) prueba positiva de
anticoagulante lipico usando un procedimiento estandarizado, o 3)
prueba serolégica para sifilis falsa positiva presente por lo menos durante
seis meses y confirmada mediante prueba de nmovilizacién de
Treponema pallidum, o prueba de absorc16n de anticuerpos fluorescentes
Antitreponema
11 Anticuerpos antinuclearss  Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o una
prueba equavalente cn cualquier momento y en ausencia de medicamentos
conocidos que se asecien al “sindrome de lupus mdueido por firmacos”

Interpretacién: para fines de clasificacion de pacientes en estudios clinicos, se mencionard
que una persona tiene LES si retine cuatro criterios 6 mds de los once criterios, e¢n forma
seriada o simultdnea, durante cualquier intervalo de observacion. La serie de criterios tiene
96% de sensibilidad y 96% de especificidad para LES
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