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RESUMEN

Comparación de la respuesta terapéutica con pulsos de ciclofosfamida mensual por 6
meses seguido de pulsos bimensuales por 1 año contra pulsos de ciclofosfamida
mensuales por 1 año seguida de pulsos bimensuales por 1 año en nefropatía lúpica.

OBJETIVO: evaluar la respuesta terapéutica de ciclofosfamida IV (CylV) mensual por 12
meses seguido en forma bimensual por 1 año (grupo A) contra CylV mensual por 6 meses
seguido en forma bimensual por 1 año (grupo B) en nefropatía lúpica (NL)

MATERIAL Y MÉTODOS: en un diseño observacíonal 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 dividieron en
dos grupos: grupo A, tratado con CyíV mensual por 12 meses seguidos de pulsos
bimensuales por 1 año; grupo B, tratados con CylV mensual por 6 meses seguidos de
pulsos bimensuales por 1 año

RESULTADOS: fueron 37 pacientes, 17 (46%) en el grupo A y 20 (54%) en el grupo B
Con una media de seguimiento de 86.91 ± 7.38 meses, se alcanzaron los siguientes puntos
finales en pacientes de los grupos A y B, respectivamente: remisión completa 9 (52.9%) y
14 (70%) p = 0.234 (OR=2.074;95% IC 0 538-7.998); recaída 2 (13.51%) y 3 (15%) p -
0 514 (OR=1.053:95% IC 0.952-1.164); falla terapéutica 4 (23.5%) y 4 (20%) p = 0 553
(OR=0.813;95% IC 0.169-3.89) El tiempo en alcanzar remisión fue de 16.66 ± 2 4 meses
vs 11.6 ± 1.4 meses, respectivamente (p = 0.228). y el tiempo en alcanzar recaída fue de
15.0 ± 3.0 meses vs. 41.3 ± 19.78 meses (p = 0.287). Hubo mayor frecuencia de efectos
tóxicos en el grupo A. aunque estadísticamente no fue significativo.

CONCLUSIONES: En forma global, los resultados son similares a lo reportado en la
literatura, con remisión completa del 62 16%, recaída dei 13.51% a 5 años postratamiento,
y falla terapéutica del 21.62%. Nuestros resultados sugieren que un curso corto con bolos
de CylV es tan efectivo como un curso más largo, alcanzándose remisión en un tiempo
similar y con igual probabilidad de presentar recaída en un período de 5 años
postratamiento. Además, la menor exposición en tiempo y dosis reduce el riesgo de
presentar toxicidad por ciclofosfamida

Palabras clave: Ciclofosfamida, nefropatía lúpica, remisión, recaída y falla terapéutica



SUMMARY

Comparison of the therapeutic response with cyclophosphamide pulses given monthly for 6
months foHowed by everyother month pulses during 1 year vs. monthiy cyclophosphamide
pulses for 1 year followed by everyother month pulses during 1 year ¡n lupus nephritis

OBJECTIVE: ío evalúate the therapeuíic response of IV cyclophosfamide (tVCy) administrated
monthly for 12 months plus 1 year of bimonthly pulses (group A) vs monthly IVCy for 6 months plus
1 year of bimoníhiy pulses (group B) in lupus nephntis (NL)

PATIENTS And METHODS: a comparaíive, retrospective, observationa! cohort study design
Patients with NL studied class il l, IV and V (WHO) treated at the Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza from 1990 to 2002. They were divided ¡n 2 groups group A was treated
with IVCy monthly during 12 months foüowed by IVCy bimonthly dunng 1 year, group B was treated
with IVCy monthiy dunng 6 months foitowed by IVCy bimonthly during 1 year

RESULTS: 37 patients , 17 (46%) ai group A and 20 (54%) at group B The pursuit average was
86.91± 7,38 months The folfowing final points were achieve at group A and B, respectly. complete
remisston 9 (52 9%) vs 14 (70%) p - 0,234 (OR=2,074,95% IC 0,538-7,998), relapse 2 (13 51%)
vs 3 (15%) p = 0,514 {OR=1,053,95% IC 0,952-1,164), therapeutic failure 4 (23 5%) vs, 4 (20%)
p= 0,553 {OR=0,813,95% IC 0,169-3,89) The remission time was 16,66 ± 2,4 months vs. 11,6 ±
1,4 months, respectively (p = 0,228), and the relapse time was 15,0 ± 3,0 months vs 41,3 ± 19,78
months (p - 0,287) There were more toxic effects at group A, although there was no statistical
signtficance

CONCLUSIONS: in general, the resulís are similar to those previously published, with complete
remission of the 62,16%, relapse of the 13,51% to 5 years pos-treatrnent, and therapeutic failure of
the 21.62%. Our results suggest that a short course of IVCy pulses is as effective as a longer
treaíment, achieving remission in similar time and with equa! probability of presenting relapse in a
penod of 5 years pos-treatment In addition, a shorter and smailer exposure to cycíophosphamide
reduces the nsk of toxicity

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



ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

Para ser considerado efectivo, un esquema terapéutico para ia nefropatía lúpica (NL) debe
controlar rápidamente la actividad de ¡a enfermedad y prevenir la aparición de recaídas '.
Estas recaídas representan un problema importante debido al riesgo de evolucionar a
insuficiencia renal terminal "3por daño acumulativo (cada episodio parece estar
relacionado a un incremento en cicatrización, atrofia y fibrosis 4) así como a la toxicidad
acumulada por la administración de terapia inmunosupresora adicional5.

En ía historia moderna del Lupus, la ciclofosfamida se ha convertido en uno de los agentes
más efectivos en inducir remisiones más prolongadas en la mayoría de pacientes con
enfermedad severa 5 ' ! . Mientras que !a introducción de pulsos intermitentes de
ciclofosfamida ha disminuido su toxicidad, la complejidad y costo de su administración,
efectos colaterales como amenorrea, y la pérdida de eficacia ó respuestas incompletas en un
significativo número de pacientes, han dirigido los esfuerzos a identificar abordajes o
agentes alternativoss"15.

El desacuerdo existe, particularmente en consideración a las dosis requeridas para alcanzar
el control de ía enfermedad, el tiempo de administración y la necesidad de continuar con
terapia de mantenimiento una vez alcanzado el control de ía enfermedad "'l6.

Varios intentos se han realizado para comparar la eficacia de pulsos de ciclofosfamida y
definir el tiempo óptimo de tratamiento. Boumpas et al8 comparó un curso de 6 meses de
metilprednisolona mensual con un curso corto (6 meses) y uno largo (> ó = 30 meses) de
ciclofosfamida en pacientes con nefritis proliferativa severa. Los índices de elevación de
creatinina, enfermedad renal terminal y exacerbación de ía NL fueron menores en
pacientes con un curso largo (15 pulsos o más) comparado con uno corto (7 pulsos o
menos) de cicíofosfamida. Más adelante, Gourley et al 9 comparó un curso largo de
ciclofosfamida con uno más largo de metilprednisolona (al menos 1 año y máximo de 3) en
pacientes con nefritis proííferativa moderada o severa, y un tercer grupo que recibió ambos
medicamentos La remisión renal fue mayor en los grupos de ciclofosfamida, mientras que
la probabilidad de aumento de creatinina sérica y el índice de recaídas fueron menores en
estos grupos. Sin embargo, la adición de metilprednisolona a ciclofosfamida resultó en un
incremento marginal en los casos de necrosis avascular (5/28 versus 3/27) e infección por
herpes zoster (6/28 versus 4/27) cuando se evaluaron al final del estudio. En el presente
año, Mosca et a l ' comparó un pulso único de metilprednisoíona seguido de un curso corto
de ciclofosfamida (media, 8 pulsos), reportando un porcentaje de falla al tratamiento del
27% y un índice de recaída del 45%. Estos últimos datos están en parcial acuerdo a los
reportados previamente 8'9> exceptuando a los publicados por Gourley et al 9, donde el
porcentaje de recaídas fue muy bajo (7%) con la administración de ciclofosfamida sola o
en combinación con metilprednisolona a largo plazo. El seguimiento en este estudio fue de
solo 12 meses, lo cual impide establecer conclusiones definitivas.

Por otro lado, ia administración prolongada de ciclofosfamida se ha asociado a una elevada
incidencia de serios efectos adversos, como son mielotoxicidad. toxicidad vesical, falla



ovárica y desarrollo de neoplasias de tracto urinario, médula ósea o piel; habiéndose
encontrado una asociación con la dosis acumulada de ciclofosfamida ! ' 20~25.

La nefritis en Lupus Eritematoso Sistémico (LES) acarrea morbilidad y mortalidad
significativas y es un importante determinante de la sobrevida. A pesar de que hay
variaciones considerables, dependiendo de diversos factores étnicos, raciales,
socioeconómicos, y otros, en la literatura se han mencionado cifras promedio de
prevalencia del 12 000 individuos y de incidencia de 7.6/ 100 000 habitantes, con limites
entre 2 9 y 206 /100 000 habitantes26-28.

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 nefropatía lúpica severa que requieren de tratamiento con ciclofosfamida. Varios
estudios han descrito una probabilidad acumulada a 5 años del 11 % al 48% de enfermedad
renal terminal en pacientes con nefropatía lúpíca, especialmente la gíomerulonefritis
proliferativa difusa (tipo IV de la OMS) 9"32 Debido al ominoso pronóstico de la NL, es
umversalmente acordado que el tratamiento de ésta debe ser agresivo. Sm embargo, ei
régimen óptimo de tratamiento aún no está claro debido a la falta de buenos ensayos
controlados con adecuado tamaño de muestra33.

El objetivo de este estudio es evaluar los dos esquemas terapéuticos más frecuentemente
utilizados en los servicios de Medicina Interna y Reumatología del HECMNLR a base de
ciclofosfamida y determinar cual de los dos tratamientos' ciclofosfamida LV mensual por 6
meses seguido en forma bimensual por un año contra ciclofosfamida I.V. mensual por 12
meses seguida en forma bimensual por 1 año produjo una mayor frecuencia de remisión y
una menor frecuencia de recaídas en pacientes con NL, el tiempo en que se alcanzó la
remisión y el tiempo en que se presentó la recaída con cada uno de los tratamientos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

No se han realizado estudios de incidencia y prevalencia del LES en México, sin embargo
las cifras en nuestra unidad son de aproximadamente 1 000 consultas anuales a pacientes
con ésta enfermedad, de los cuales el 30% aproximadamente cursan con nefropatta grave
que requiere tratamiento con ¡nmunosupresores y ei 10% ha alcanzado ya enfermedad renal
terminal y requiere tratamiento sustitutivo renal (datos otorgados por el servicio de
Reumatología del HECMNLR)

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

¿ Cuál de los dos tratamientos: cicíofosfamida I.V. mensual por 6 meses seguido en forma
bimensual por un año contra ciclofosfamida I.V. mensual por 12 meses seguida en forma
bimensual por 1 año producen mejor respuesta terapéutica en nefritis lúpica9



JUSTIFICACIÓN

Debido que ía nefropatía hípica es una causa muy importante de morbimortaüdad 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 modificar estos esquemas, para tratar de lograr
una mejor respuesta terapéutica. Ante ios antecedentes reportados en la literatura acerca de
una probabilidad de progresión de la nefropatía lúpíca a enfermedad renal terminal hasta
del 48% a 5 años29"32, es importante conocer cual ha sido la experiencia de nuestra unidad
con los dos esquemas terapéuticos con ciclofosfamida más frecuentemente administrados, y
determinar la eficacia de cada uno. No existen estudios nacionales en donde se hayan
evaluado estas dos formas terapéuticas..



HIPÓTESIS

Con el tratamiento de pulsos de ciclo fosfarnida I.V. mensuales por 1 año seguido de pulsos
bimensuales por 1 afío (tratamiento A) se obtendrá una mayor respuesta terapéutica contra
tratamiento con pulsos de ciclofosfamida I.V mensuales por 6 meses seguida de pulsos
bimensuales por 1 año (tratamiento B) en neuropatía hípica.



OBJETIVOS DE TRABAJO

GENERAL:

1. Evaluar la respuesta terapéutica de ciclofosfamida Í.V. mensual por 6 meses
seguido en forma bimensual por 1 año contra cicíofosfamida IV. mensual por 12
meses seguida en forma bimensual por 1 año en nefropatía lúpica.

ESPECÍFICOS

1.1 Determinar la frecuencia de remisión clínica obtenida al evaluar el tratamiento con
cicíofosfamida I.V. mensual por 6 meses seguida en forma bimensual por 1 año
contra cicíofosfamida I V mensual por 12 meses seguida en forma bimensual por 1
año en la nefropatía túpica

1.2 Determinar la frecuencia de recaída obtenida al evaluar el tratamiento con
cicíofosfamida I.V. mensual por 6 meses seguida en forma bimensual por 1 año
contra cicíofosfamida I.V. por 12 meses seguida en forma bimensual por 1 año en la
nefropatía lúpica.

1.3 Determinar el tiempo en que se obtuvo remisión clínica al evaluar el tratamiento
con cicíofosfamida I.V mensual por 6 meses seguida en forma bimensual por 1 año
contra ciclofosfamida I.V. mensual por 12 meses seguida en forma bimensual por 1
año en la nefropatía lúpica

1.4 Determinar el tiempo en que se presentó recaída al evaluar el tratamiento con
cicíofosfamida I.V. mensual por 6 meses seguida en forma bimensual por 1 año
contra ciclofosfamida I.V. por 12 meses seguida en forma bimensual por 1 año en
nefropatía íúpica.



SUJETOS, MATERIAL Y MÉTODOS

I. CARACTERÍSTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZARÁ EL ESTUDIO:
Se realizará en ios Departamentos de Medicina Interna y Reumatología del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional "La Raza" I.M.S.S.

2 DISEÑO:

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

Debido a! uso de información pasada se considera una cohorte histórica ó estudio
cohorte retrospectiva.

Por la medición del fenómeno en el tiempo se considera longitudinal, ya que se
realizan dos o más mediciones de las variables en estudio.

Por la presencia de un grupo control se considera comparativo

Por ia dirección de! análisis se considera un estudio de cohortes (de causa a efecto)

Por ia ceguedad en la aplicación y evaluación de las maniobras se considera abierto.

3. GRUPOS DE ESTUDIO:

A) CASOS, pacientes con nefropatía iúpica ciases III-IV-V de la OMS (ver
anexos 1 y 2) 34"3S que recibieron tratamiento con ciclofosfamida I.V.
mensual por 12 meses seguido de pulsos bimensuales durante 1 año

B) CONTROLES: pacientes con nefropatía iúpica cíase III-IV-V de la OMS
que recibieron tratamiento con ciclofosfamida I.V. mensual por 6 meses
seguido de pulsos bimensuales por I año

4 CRITERIOS DE SELECCIÓN:

A) CRITERIOS DE INCLUSIÓN
• Pacientes derechohabíentes del Í.M.S.S., atendidos en los servicios

de Medicina Interna y Reumatología del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional "La Raza"

• Pacientes mayores de 16 años
• Sexo masculino y femenino
• Pacientes con diagnóstico de LES según criterios del American

College of Rheumatology (ACR) (anexo 3 y 4)36"37.



• Pacientes con neuropatía lúpica tipo III-IV-V de la OMS (anexos 1
y2)34-35.

• Pacientes que tengan biopsía pre-tratamiento y pos-tratamiento.
• Pacientes que hayan recibido tratamiento con metílprednisolona 1

g/ m2 SC por dosis, un pulso diario por 3 días consecutivos,
seguida de prednisona 1 mg/ kg/ día con dosis de reducción; y
cicíofosfamida I. V por un mínimo de í 8 meses

• Pacientes con expediente clínico completo

B) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:
• Pacientes con nefropatía lúpica I-II-VI de ia OMS
• Pacientes sin biopsía renal pre-traíamíento y/o pos-tratamiento
• Pacientes con nefropatía lúpica con menos de 18 meses de

tratamiento con cicíofosfamida I.V
• Pacieníes menores de 16 años
• Pacientes con nefropatía lúpica y expediente incompleto

C) CRITERIOS DE ELIMINACIÓN:
• Pacieníes que recibieron tratamiento con otro inmunosupresor

durante el periodo de administración del tratamiento en estudio

5) DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE
Variable

Esquema de
tratamiento

Concepto

Es un esquema terapéutico
basado en inmuno supresión con
cicíofosfamida para tratar de
obtener una mayor frecuencia de
remisión y menor frecuencia de
recaída.

Tipo

Cualitativa

Escala

Nomina!

Indicador

Tratamiento
A: pacientes
con nefropatía
lúpica que
fueron tratados
con metílpred-
nísoiona 1 g /
m2 SC. por
dosis, un pulso
diario por 3
días
consecutivos,
seguida de
prednisona 1
mg / Kg / día



con dosis de
reducción; y
ciciofosfamida
I.V. a dosis de
0 .5-1 g/m2
SC. mensual
durante 12
meses seguido
de pulsos
bimensuales
durante un año
más

Tratamiento
B: pacientes
con nefropaíía
íúpica que
fueron tratados
con metilpred-
msolona 1 g /
m2 SC por
dosis, un pulso
diario por 3
días
consecutivos,
seguida de
prednisona 1
mg / Kg / día
con dosis de
reducción, y
ciciofosfamida
I.V. a dosis de
0.5 - 1 g / m2
SC. mensual
durante 6
meses seguido
de pulsos
bimensuales
por un año
más

U



B) VARIABLE DEPENDIENTE:

RESPUESTA TERAPÉUTICA AL TRATAMIENTO CON
CICLOFOSFAMIDA: (de acuerdo a ío sugerido por Boumpas y Balow38)

VARIABLES DEPENDIENTES
Variable

Remisión
Completa

Respuesta sin
remisión

Concepto

ausencia de cualquier dato de
actividad de ta neuropatía íúpica

Existe una mejoría en los índices
de actividad de ia nefropatía
Íúpica sin alcanzar la remisión

Tipo

Cualitativa

Cualitativa

Escala

Nominal
Dícotómica

Nominal
Dícotómica

Indicador

l OÍ

2= No
* estabilización
ó mejoría de la
función renal
* resolución
de las
anormalidades
del sedimento
urinario-
eritrocituria
< 5 / c ,
leucocituria <
5 / c, ausencia
de cilindros
eritrocitanos
* proteinuria
< 500 mg / 24
hr
* normaliza-
ción del
complemento
C3 sérico
persistentemen
te por a! menos
6 meses

1= Si 1
2= No
* estabilización
o mejoría de la
función renal
* disminución
> ó = 50% en
hematuria
(pero menor a
10
eritrocitos/c)

)Z



Recaída La presencia de nuevos datos de
actividad de nefropatía lúpica una
vez que se había obtenido !a
remisión

Cualitativa Nomina!
Dicoíómica

* cambio
significativo
en la
proteinuria:
disminución >
ó = 50% si el
basal era en
rangos
nefróticos.
pero menor de
3 g / día; si el
basalera en
rangos no
nefróticos, < ó
= 1 g / día,
persistcntemen
te por al menos
6 meses.

1= Si
2= No
* Proteinuria:
incremento > 2
g / 24 hr ó el
doble del basal
sics> 3.5 g /
día
Nefritis : Leve
= aumento en
actividad del
sedimento
urinario (in-
cremento > ó =
50% en
hematuria y >
6 = 5
eritrocitos / c
con o sin
reaparición de
cilindros
celulares)
Moderada =
aumento en
actividad del
sedimento
urinario
como se



definió arriba,
e incremento
en la
proteinuria en
> ó = 2 g / día
ó e! doble del
basal si > ó =
3 5 g / día
Severa =
aumento en
actividad del
sedimento
urinario,
como se
definió antes, y
elevación
repetitiva de i
30% en
ía creatirüna
sérica en un
período < o = a
6 meses
*Los valores
deberán ser el
promedio de 2
ó más
mediciones
con al menos
un mes entre
cada una
* Los
pacientes
deben haber
alcanzado
remisión o
respuesta
(como se
definió antes)
por > ó = 6
meses para ser
elegibles para
análisis de
recaídas y
actividad,
respectivamen-
te

Ay



Exacerba-
ción

Fracaso

Datos de empeoramiento de la
nefropatía tópica sin haber
obtenido respuesta sin remisión

No se obtuvo ninguna
modificación en la evolución de
!a nefropatía lúpica

Cualitativa

Cualitativa

Nominal
Dicotómica

Nominal
Dicotómica

* Se
denominará
como
temprana si
ocurre en ios
primeros 12
meses
posterior al
termino del
tratamiento
con
ciclo fosfamida
en pulsos, y
tardía si ocurre
después de éste
periodo.
T C^

1 - í>i
2= No
Incremento de
al menos el
50% en al
menos dos de
los siguientes
Parámetros-
* número de
eritrocitos
dismórficos,
* número de
cilindros
entrocitarios,
proteínuna.
* nivel de
creatinína
sérica.
1= Si
2= No
* Insuficiencia
renal crónica
terminal
(depuración de
creatinina < ó
~ 10 mí / min
; creatinina
sérica > ó = 8
rng / di, ó
uremia clínica



que requiera
diálisis ó
íransplaníe)
* Muerte.
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C) OTRAS VARIABLES

OTRAS VARIABLES
Variable

Edad

Género

Antecedente de
nefropatfa

Hipertensión
arterial

Síndrome
nefrótico

Niveles de
hemoglobina
sanguínea

Recuento de
leucocitos en
sangre
periférica (SP)

Recuento de
plaquetas en
SP

Niveles de
colesterol
sérico

Niveles de
proteínas
totales séricas

Depuración de
creatinina

Concepto jj Tipo | Escala | Indicador |

Número de años cumplidos al
momento del estudio

Género sexual de! sujeto

Historia de enfermedad renal por
LES ú otra enfermedad

Elevación de cifras tensionaies por
arriba de i40/90mmhg eb más de
una ocasión y/o antecedente de
ingesta de medicamentos
antihipertensivos

Síndrome de causalidad múltiple
caracterizado por oliguria, edemas,
proíeinuria masiva (> 3g/24hrs),
hipoproteinemia, disprotememia e
hiperlipidemia

Heteroproteína de color rojo
existente en los hematíes, cuya
función principa! es transportar 02 a
los tejidos

Glóbulos blancos de la sangre
formados en las porciones ¡mfoidea,
mielopoyéíica y reticular de! sistema
reticuloendoteüal

Elemento corpuscular sanguíneo en
forma ovoide o circular que
contribuye a ¡a coagulación de la
sangre

Medición de colestero! sérico total
en suero

Compuestos nitrogenados de
naturaleza orgánica, al cuantificarse
se clasifican en albúmina y
globulinas

Excreción renal de creatinina en 24
horas

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuaíitativa

Cuaütaíiva

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Continua

Nominal

Nominal
Dicotómica

Nominal
Dicotómica

Nominal
Dicotómica

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

No De años
cumplidos

1= masculino
2= femenino

1= Si
2= No

1= Hipertenso
2= Normotenso

1= Sí
2-No

Niveles en
sangre periférica
expresados en
g/dL

Recuento en
sangre periférica
expresados en
ce!/mm3

Recuento en SP
expresado en
piaq/mm3

Niveles séricos
expresados en
mg/dL

Niveles séricos
de albúmina y
globulinas
medidos en
mg/dL

Depuración de
creatinina
medida en
mi/min



Perfil
hormonal

Complemento
sérico

Niveles séricos
de
inmunoglobuÜ
ñas

Tratamientos
adicionales

Medición de niveles séricos de:
estrógenos, prolactma, LH, FSH

Sistema enzimático que consta de 9
componentes proteicos, numerados
de CI a C9, y que se activan en
presencia de complejos antígeno-
anticuerpo, con liberación de
sustancias biológicamente activas

Glucoproteínas presentes en e!
plasma y otros líquidos orgánicos de
la mayoría de los vertebrados que
constituyen los anticuerpos

Tratamientos adicionales en el
momento del estudio

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Continua

Continua

Continua

Nominal

Niveles séricos
de estrógenos,
prolactina
expresados en
ng/mi, Lh y
FSH expresados
en mU/ml

Niveles de C3,
C4, CH50,
expresados en
mg/dL

Niveles séricos
de IgG, IgM e
ígA expresados
en mg/iOOmL

Nombre de
medicamentos
administrados
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6. ANÁLISIS DE DATOS:

Los datos se capturarán en la Hoja de Recolección de Datos (anexo 5).
Análisis exploratorio de datos. Sesgo y Kurtosis para variables continuas.
Frecuencias simples y relativas (%). Incidencia de mejoría, e incidencia de recaídas.
Se obtendrá media, mediana, o, medidas de tendencia central para variables
continuas.
Para variables categóricas o nominales prueba X2 ó Prueba Exacta de Fisher.
R.R. de mejoría, de recaídas,
IC 95%.
Regresión Logística para estimar riesgos y controlar las variables de confusión.

7. FACULTAD Y ASPECTOS ÉTICOS •

El protocolo se apega a la declaración de Helsinki Finlandia de 1964, revisada por la
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 investigación de la Secretaría de Salud y
a los lincamientos del IMSS, en materia de investigación biomédica.
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RESULTADOS

1) PACIENTES

Entre enero de 1990 y abril del 2002, según registros de atención en los servicios de
Reumatoíogía y Medicina Interna, se detectaron a un tota! de 100 pacientes con nefropatía
lúpica (NL) que habían recibido los esquemas de tratamiento en estudio. 55 dentro del
grupo A y 45 dentro del grupo B. De éstos, sóio se contaba con 53 expedientes en el
archivo clínico Al final, se incluyeron a 37 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusión, 17 (30%) en el grupo A y 20 (44%) en eí grupo B. Las características básales se
detallan en la tabla 1. La distribución en sexo, edad, duración del LES al diagnóstico de la
NL. cíase de NL, manifestaciones extrarrenales y alteraciones de laboratorio Rieron muy
similares o tuvieron una P no significativa, con la excepción de- manifestaciones
hematológicas , hemoglobinuria . proteinuria y presencia de cilindros granulosos en orina
en el grupo A con una p < 0.05.

Se intentó analizar el estado basal y evolución de las pruebas inmunológicas ( aDNA,
ANA. aSm, complemento, ínmunoglobulmas), así como del perfil hormonal (FSH. LH,
estrógenos. protactina), sin embargo estos se obtuvieron en menos del 20% de los casos,
por lo que no se pudo establecer la comparación entre grupos.

2) PUNTOS 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 alcanzó remisión completa en 9 pacientes del grupo A
(52 9%) y 14 del grupo B (70%) con un valor de p = 0.234 (OR = 2.074: 95% IC : 0.538 -
7.998). Presentaron remisión parcial en 4 pacientes del grupo A (23 5%) y 1 en el grupo B
(5%)conp = 0.123 (OR = 0.171; 95% IC : 0.017- 1.710). Tuvieron recaída 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 eí grupo A (23 5%) y 4 en el grupo B (20%) se
mantuvieron sin respuesta durante la administración deí tratamiento en estudio, con p =
0.553 (OR = 0.813; 95% IC : 0 169 - 3.89). Un paciente en el grupo A (5.9%) y 4 en el
grupo B (20%) presentaron exacerbación renal sin remisión con valor de p = 0.459 (OR =
0.941; 95% IC : 0.836 - 1.06). Sólo un paciente progresó a insuficiencia renal crónica
terminal dentro del grupo A (5.9%), con p no significativa (ver tabla 2).

El tiempo en alcanzar remisión en el grupo A fue de 16.66 ± 2.4 meses, y en eí grupo B de
11.6 ± 1.4 meses (p = 0.228). El tiempo en presentar recaída en eí 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 realizó seguimiento en cuanto a dosis de prednísona durante ia administración de los
tratamientos en estudio, no encontrándose diferencia estadística significativa entre los
grupos (tabla 3).
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4) OTROS FÁRMACOS

Se investigó la frecuencia y dosis de otros fármacos administrados, dentro de ios cuales se
incluyó : azatioprina, pentoxifiiina, cíoroquina. ciclosporina A, e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Se encontró que azatioprina se usó con mayor frecuencia en
el grupo B antes de los 12 meses, sin embargo la p no fue estadísticamente significativa
(tabla 4). A los dos años de inicio de ios tratamientos en estudio, ambos grupos fueron
similares en el uso de azatioprina Estos hallazgos fueron similares respecto a! cambio de
ciclofosfamida I. V a vía oral (tabla 5) y otros medicamentos (tabla 6)

5) EFECTOS ADVERSOS

Intencionadamente se investigó la frecuencia de efectos adversos entre grupos, enfatizando
en el desarrollo de nauseas, vómito, alopecia, oligomenorrea, amenorrea, falla ovárica,
cistitis hemorrágica, ncoplasías, y citopenías, encontrando lo siguiente:

Nauseas y vómito no hubo diferencia significativa entre ambos grupos durante el tiempo
de administración del tratamiento en estudio, con p = 0 477 y p = 0.227, respectivamente

Alopecia : ésta se presentó en 4 pacientes de! grupo A (23.6%) y 4 del grupo B (20%), con
valor de p = 0.529.

Oíigomenorrea: que se presentó en 2 pacientes de cada grupo ( 11.8 % y 10%,
respectivamente), con p = 0.630.

Amenorrea: presentándose en 2 pacientes de grupo cada grupo, con valores de p = 0.630
(OR = 0 824, 95% IC 0103-6.61)

Infecciones: No hubo diferencia en la presentación y valores de p de infecciones durante la
administración del tratamiento, siendo las más frecuentes a nivel de vías urinarias, vías
respiratorias altas y bajas y las vaginosis (tabía 7).

Cistitis hemorrágica: Se tuvieron 2 casos de cistitis hemorrágica dentro de! 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% IC: 0.727 - í. 053)

Neoplasias: no se registró ningún caso de neoplasia durante el tiempo de estudio.

Citopenias1 a pesar de una mayor frecuencia de citopenías dentro del grupo A durante eí
periodo de tralamiento, no se tuvo diferencia estadística significativa, con valores de p de
0.287 para leucopenia (RR = 1.118; 95% IC . 0 958 - 1 304), p = 0.616 para linfopenia (OR
= 1 219; 95% IC : 0.176 - 8 42), y p = 0 647 para neutropema (OR = 1.00; 95% IC • 0 219
- 4.564)

Otros: durante e! tiempo de estudio se presentaron: eccema (1 caso en eí grupo A), DM
secundaria a esteroides (2 casos, uno en cada grupo), Cushíng laírógeno (1 caso del grupo
A), osteopenia (2 casos, uno en cada grupo), condilomatosis (1 casodeí grupo B) y un caso



de Mpergammaglobulinemia en el grupo B. Todos tuvieron valores de p no significativos
estadísticamente.

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 comparación entre grupos (tabla 8).
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DISCUSIÓN

La ciciofosfamida (Cy) es un medicamento ampliamente utilizado en eí tratamiento de la
neuropatía lúpica, sin embargo los mecanismos de sus efectos benéficos no están bien
entendidos.

La Cy es metabolizada a 4-hidroxicic!ofosfamida por las isoenzimas hepáticas P450 La 4-
hidroxiciclofosfamida se encuentra en estado homogéneo con su tautomero acícüco,
aldofosfamida, la cuaí es convertida mediante un proceso no enzimático en mostaza
fosforamida y acroleína 39 La mostaza fosforamida es el compuesto terapéuticamente
activo y se cree que es el responsable de !a alquilación y enlaces cruzados del DNA,
mientras que la acroleína es responsable de !a toxicidad vesical. En adición a depletar
ünfocítos B y T, se ha demostrado que la Cy modula las respuestas de activación de células
T y producción de anticuerpos por células B 40"42. A éste último tópico se han dirigido
trabajos recientes, incluyendo a diferentes moléculas co-estimuladoras, enfatizando en
sCD23 y CD40, encontrando ambos disminuidos en pacientes tratados con Cy. Debe
recordarse que CD40 es uno de los más importantes ligandos que regulan la activación de
céiulas T/B y está sobre-expresado tanto en linfocitos T y B en humanos con LES 4346.

Basado en su efectividad en eí tratamiento del lupus murino 47"5! así como reportes
anecdóticos en humanos 52"54, los ensayos clínicos controlados para nefropaíía lúpica (NL)
se iniciaron a finales de los años 60's tanto en la Clínica Mayo como en los Institutos
Nacionales de Salud (NIH)

Donadío et al5 5 en la Clínica Mayo y Stenberg et al56 en los NIH demostraron resultados
favorables a corto plazo (6 meses) con Cy oral diaria. La superioridad de Cy en controlar la
enfermedad sobre azatioprina (AZA) o prednisona (PDN), sin embargo, se volvió menos
obvia después de un seguimiento largo 5 *58. Además, la Cy oral diaria fue restringida a uso
por corto tiempo debido a toxicidades tales como complicaciones vesicales, infecciones y
neopiasias60"61. Mientras tanto, se demostró que la administración de Cy en bolos en
modelos murinos de NL, era ai menos tan efectiva como eí tratamiento diario51, limitando
la exposición a una sola fracción de tiempo. Subsecuentemente, la terapia con pulsos de Cy
fue probada en humanos en estudios controlados en los NIH.

Dinant et aí6 2 aleatorizó 41 pacientes con NL a recibir prednisona sola, Cy oral diaria y
AZA oral, ó bolos trimestrales de Cy intravenosa (IV). Ambos regímenes con Cy
demostraron ser superiores a prednisona sola en estabilizar la función renal y atenuar los
cambios renales patológicos.

Austin et al 7 comparó cuatro diferentes regímenes (Cy en pulsos, Cy oral diaria, AZA, ó
Cy y AZA orales combinadas) con altas dosis de PDN y demostró que Cy en pulsos redujo
eí riesgo de enfermedad renal terminal significativamente sin los efectos colaterales de ía
Cy oral diaria. A pesar que la infección por Herpes Zoster y falla ovárica prematura fueron
más comunes en pacientes que recibieron cualquier esquema con Cy, la frecuencia de éstas
complicaciones fue significativamente reducida con terapia en pulsos Además, ningún
paciente en el grupo de bolos intermitentes tuvo cistitis hemorrágíca comparada con el 17%



en e! grupo con Cy oral La demostrada eficacia de bolos intermitentes de Cy y los mayores
riesgos para efectos acumulativos con Cy diaria ha convertido al primero como el esquema
más empleado.

No todos ios pacientes responden al tratamiento con pulsos de Cy. Los índices de respuesta
clínica varían en diferentes estudios de acuerdo a la clase de nefritis, régimen terapéutico,
duración del tratamiento y definición de respuesta utilizado. Hasta ahora, no se ha podido
establecer el esquema y duración óptimos de tratamiento con Cy para la NL.

Boumpas et al 8 comparó la eficacia de Cy en pulsos a corto (6 meses) o largo plazo (30
meses) en NL, encontrando que cursos cortos están asociados a significativamente mayores
índices de recaída que cursos largos (TABLA 9). En 1994, Sesso et al I7 reportó una
incidencia de recaídas del 14%, sin embargo el seguimiento de estos pacientes fue muy
corto (14 meses) para permitir hacer conclusiones definitivas Posteriormente, Gourley et al
9 reportó un índice de respuesta del 85% en el grupo tratado con Cy y metílprednisolona
(MPN), 62% en el grupo tratado con Cy sola y 29% en el grupo tratado con MPN sola
durante al menos 5 años de seguimiento, así como una baja incidencia de recaídas (7%) en
los grupos tratados con Cy. Ioannidis et al63 reportó un índice de respuesta de 78% a 2 años
en un análisis de cohorte retrospectivo de 85 pacientes tratados con Cy IV por una duración
media de 31 meses. En 1996 Ciruelo 19 reportó una incidencia de recaídas del 25% y 46% a
5 y 10 años en una población de 48 pacientes con NL clase II, III o IV (OMS) tratados con
Cy oral o IV. Finalmente, Mosca et al en el 2001 ' reportó en una población de 34 pacientes
con NL clase IV y seguimiento de 51 meses, una incidencia de recaídas renales del 45%,
24% antes de 2 años postenor al tratamiento y 21% después de los 2 años.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficacia de dos regímenes de tratamiento con
Cy en pulsos (grupo A: 12 bolos mensuales más 6 bolos bimensuales; grupo B: 6 bolos
mensuales más 6 bolos bimensuales) en alcanzar remisión y reducir la incidencia de
recaídas, así como evaluar eí tiempo en que se presentaban ambos puntos finales Se
utilizaron las definiciones propuestas por Boumpas y Balow 38 para poder hacer
comparación con otros trabajos

Se obtuvo remisión completa en 52.9% de pacientes en el grupo A contra 70% de pacientes
en el grupo B. Esta diferencia podría explicarse por la diferencia en edad, índice de
actividad y alteraciones urinarias al momento basal entre grupos - hemoglobinuna,
proteinuria y cilindros granulosos- (véase tabla 1), que como se sabe son conocidos factores
de mal pronóstico en la NL. Sin embargo, estadísticamente no hubo diferencia entre grupos,
10 cual apoya a eí uso de cursos cortos de Cy con igual eficacia para alcanzar remisión.

Presentaron remisión parcial 23 5% de pacientes en el grupo A, y 5% en el grupo B, sin
haber diferencia estadística. Nuevamente parece que hubo influencia en la evolución de la
NL por parte de los indicadores de mal pronóstico antes señalados.

Se presentó recaída en 13.51% de pacientes del grupo A y 15% del grupo B, con p = 0.234.
no significativa. Estos resultados estarían también a favor de una menor exposición a Cy
con la administración de cursos cortos y posterior cambio a otro inmunosupresor ora!.
presentando una respuesta terapéutica no diferente a la alcanzada con un curso más largo,



disminuyendo con ello el riesgo de toxicidad por dosis acumulativas de Cy (véase más
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 recaídas contabilizando ambos grupos (5, 13 51%), 5.40% se consideraron
tempranas (antes de 12 meses postratamiento) y 8.10% frieron tardías (después de 12 meses
postratamiento). No hubo diferencia significativa entre grupos. Es importante enfatizar que
nuestro seguimiento íue en promedio de 7 años, con lo cual salvamos el error que ocurre
cuando el periodo de observación es muy corto, donde se pueden omitir las denominadas
"recaídas tardías"1' 19.Se ha considerado que las "recaídas tempranas" podrían estar
relacionadas a una falla del protocolo de un curso corto de Cy para mantener en remisión la
enfermedad, mientras que las "recaídas tardías" representan un basa! atribuible a la
fluctuación normal de la actividad de la enfermedad en LES y no a la ineficacia de un
protocolo de mantenimiento dado.

En el análisis muítivariado. a pesar de no ser estadísticamente significativo, una edad
promedio menor e índice de actividad más alto en el grupo A se asociaron más
frecuentemente a la presentación de recaídas renales. Éste resultado está de acuerdo con los
datos informados, y con la observación hecha por varios autores que pacientes más jóvenes
con NL pueden tener un curso más agresivo !>5 * .

Solo un paciente progresó a insuficiencia renal terminal dentro del grupo A, siendo un
paciente femenino de 23 años y con índice de actividad de 10/24 y un índice de cronicidad
de 7/12 (anexo 2) en la biopsia renal, con ieucocituria de 25-30/c y eritrocituria incontable
en la valoración basal, lo cual confirma a todos éstos parámetros como indicadores de mal
pronóstico en la evolución de la NL. Los pacientes con recaídas o exacerbaciones son más
propensos a progresar a enfermedad renal terminal ' 5. Se pudo observar que posterior al
tratamiento A y B, los pacientes del grupo B a quienes se les continuó con
inmunosupresores (azatioprina y/o ciclosporina A) permanecieron mayor tiempo sin
recaídas.

En forma global, nuestros resultados son similares a lo reportado en la literatura, con una
remisión completa del 62.16%, índice de recaída del 13.51% a 5 años postratamiento, y un
porcentaje de falia terapéutica del 21.62% '•9'57-6W3 (tabla 9).

Se investigó la frecuencia de toxicidades entre grupos. De acuerdo a lo reportado, los
efectos adversos más comúnmente observados fueron emesis y alopecia 6S Con el uso de
los nuevos antieméticos antagonistas de receptores de serotonina (ondansetron), la emesis
se ha vuelto un problema menor.

Se presentó una mayor frecuencia de citopemas dentro del grupo A durante el periodo de
tratamiento, a pesar de no ser estadísticamente significativo (p = 0.287 para íeucopenia, p =
0.616 para íinfopenia y p = 0.647 para neutropenia). Se ha establecido que la supresión de
médula ósea con tratamiento con Cy es dosis dependiente. La íeucopenia es la primera en
aparecer conforme la dosis de Cy aumenta, y es frecuentemente un factor limitante de dosiá

. En varios estudios donde se ajustó la dosis de Cy de acuerdo al recuento periférico de
leucocitos, no se observó diferencia significativa en la incidencia de infecciones mayures
en pacientes tratados con Cy comparado con otros agentes inmunosupresores 20.



Ocurrió 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 tenía 28 años y la otra 34 años al momento
del inicio del tratamiento, mientras que del grupo B ambas fueron mayores de 31 años.
Varios estudios retrospectivos en LES demostraron que el riesgo para amenorrea sostenida
fue dependiente de la edad de la paciente al inicio del tratamiento con Cy y la dosis
acumulativa 2022-25-66 Boumpas et al 20 estimó que los índices de amenorrea sostenida
después de un curso corto (<, 7 boios) de C> fue 0% en menores de 25 años de edad, 12%
en pacientes de 26-30 años, y 25% para mayores de 31 años, mientras que en cursos largos
(> 15 bolos) de Cy fue: 17% en menores de 25 años, 43% en pacientes entre 25-30 años, y
100% en pacientes mayores de 31 años. El mecanismo por el cual la Cy lleva a muerte
folicular es por daño a las células granulosas en división rápida, las cuales producen
estrógenos y progesterona que estimulan la maduración de los folículos en desarrollo. La
disminución en la producción de esteroides gonadales estimula la secreción de
gonadotropina hipofisiaria, la cual a su vez incrementa el reclutamiento de folículos en el
grupo de folículos en maduración susceptibles a Cy. Este circulo vicioso resulta en
hípogonadismo hipogonadotrópico y depleción acelerada de oocitos ováricos 6? Se ha
sugerido que el agonista de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH-a) puede prevenir
el reclutamiento acelerado y depleción de folículos ováricos a través de la supresión de la
producción de FSH y LH hipoñsiarias, y por tanto proteger contra la falla ovárica
prematura68.

Hubo dos casos de cistitis hernorrágica dentro del grupo A en el periodo de tratamiento Se
sabe que ésta complicación es dependiente de dosis y duración del tratamiento con Cy 69. y
ha sido bien establecida su asociación con el cáncer de vejiga largo tiempo después del
tratamiento 70 Aunque no se presentó ningún caso de cáncer durante el seguimiento, la
aparición de ésta complicación en el grupo con mayor número de bolos de Cy confirma la
sentencia antes expuesta, y apoya el uso de cursos más cortos de Cy para reducir éstos
riesgos. Se debe señalar que todos nuestros pacientes recibieron rutinariamente mesna (2-
mercaptoetano-sulfonato de sodio), que a pesar de contraversíal7I"73 ha demostrado relativa
eficacia protectora para la toxicidad vesical. Dicha protección se logra mediante su
compuesto activo libre mercapto, el cuai reacciona con la acroleína y la detoxifíca en la
orina 74.

En lo relacionado a aparición de infecciones, hubo un discreto mayor número de procesos
infecciosos en el grupo A sin significancia estadística. Los sitios más frecuentes fueron las
vías urinarias y respiratorias y las vaginosis. Aunque se ha reportado una mayor incidencia
de infecciones por HZ con el tratamiento con Cy 20, ésta complicación no se presentó
durante nuestro estudio.

Es importante recalcar las limitaciones de nuestro estudio El tamaño de muestra fue muy
pequeño, lo cual umita el que se pueda demostrar diferencia entre grupos y no garantiza
homogeneidad. El poder del estudio fue pequeño, por eso no se pudo demostrar diferencia
estadística, 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 como un curso más largo (12
mensuales seguidos de 6 bimensuales), con un tiempo similar para alcanzar remisión
clínica, con igual probabilidad de presentar recaída en un periodo de al menos 5 años
postratamiento.

Con el uso postratarniento con bolos de ciclo fosfamída de otros inmunosupresores vía oral
de mantenimiento (azatioprina, ciclosporina A), el periodo libre de enfermedad puede ser
más prolongado

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

Se encontraron como factores de mal pronóstico pacientes más jóvenes con lesiones activas
en la histología renal y examen general de orina con sedimento más activo. El curso corto
con ciclofosfamida IV puede ser insuficiente para controlar y mantener inactiva la
enfermedad. Es probable que éstos pacientes sean candidatos a cursos más largos con
ciclofosfamida más la combinación de metilprednisolona IV o a la combinación de
ciclofosfamida en bolos más otro inmunosupresor por vía oral desde el inicio del
tratamiento.
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TABLA 1

CARACTERÍSTICAS BÁSALES DE LOS CASOS DE ESTUDÍO

PARÁMETRO
Número

A
17(100%)

B
20(100%)

P

SEXO
Hombre
Muier
Edad en años (media ± DS)

1 (5 9%)
16 (94 1%)
32+! ! 15 (rango 17-49)

i (5%)
¡9(95%)
34 95 ±9.08 (rango! 8-5!)

1 00

0.715
CLASE DE NLFROPATIA (OMS)
IVA
IV 8
IV C
índice de actividad (media ±
DS)
índice de cronicidad (media
±DS)
SLEDAI
Tiempo en meses del Dx de
LESaGMNL(media±DS)
Nctropatia previa
Hipertensión
S Neírótico

2(11 8%)
10(58 8%)
S (29 4%)
7 92 ± 3 23

3 50 ! 93

ND
2! 88±267

1 (5 9%)
¡3(76 5%)
i 1 (64 9%)

1 (5%)
16(80%)
3(15%)
4 38 ± 2 6

3 77 ± 3 09

ND
29 6 ± 38 62

1 (5%)
13 (65%)
i! (55%)

0317

0 075

0 455

ND
0 446

0 715
0.495
0 738

MANIFESTACIONES EX TRA-RLNALLS
Muscuioesqueléticas
Mucocutaneas
I lematolÓRicas
SNC
Scrositis i

14(82.4%)
16(94 í%)
12(70 6%)
3(17 6%)
6/35 3%)

16(80%)
15(75%)
6 (30%)
4 (20%)
3(15%)

0 596
0 189
0016
0 396
0 140

LABORA TORIO (media ± ÜS)
Hemoglobina (g/dL)
LeucosxlOOO
Unios \ 1000
Neutrofilos x 1000
Plaquetas x !000
Giucosa(mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Urea (mg/dL)
Colesteroi (mg/dL)
Fnglicendos (mgtáL)
Albúmina
Dep. Creat (ml/mm)
Albuminuria (g/24 h)

10 6 ± 2.3
6 47 ± 3 22
1 48 ± 1 05
3 73 * 1 93
225 ± 95
10! ± 31
US ± 0 56
56 9 * 23
231 ± 91
178 ± 54
3 08 ± 0 55
449 * 214
3 22 ± 1.97

I2 53± 2 00
8 08 ± 2 8
1 54 ± 0 62
6 03 ± 2.82
284 ± 116
86 ± 1 6 9
1.19 ± 043
47 5 ± 2 2
259 ± ¡43
226 ± 161
3 74 ±0.65
60 ±18 7
3 ¡4 ± 3 6

0 088
0519
0 308
0 445
0.469
0 409
0 869
0 34Í
0 358
0 389
0 272
0 472
0 163

E.G.O. (media ± DS)
Hemoglobmuria
Protcinuna
Eritrocitos/campo
Leucocitos / campo
Cilindros Granulosos /
campo
Cilindros flemáticos / campo

2.58 ± 1-5
3 17 ± 113
27 7 ± 28
195 * 31
1 47 ± 1 32

0.76 é. 1.6

0 85 ± 1.34
2.1 ± 1.8
18 ! ± 31
¡9 ± 31
11 ± 2 4

0 37 * 0 73

0017
0 025
0 335
0219
0 028

0 490

* P : Prueba exacta de Físher para variables categóricas, y Chi cuadrada de Pearson para
variables numéricas
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TABLA 2

PUNTOS FINALES

PARÁMETRO
Seguimiento
(media ± DS}
Remisión
Completa
Rem isión
Parcial
Exacerbación
renal sin
rem isión
Recaída

Sin respuesta

I R C , Terminal
Tiempo de
remisión en
meses (media +
DS)
Tiempo de
recaída en meses

TOTAL (n= 37)
86 91 ± 7 38

23(62 16%)

5(13 51%)

4(10 81%)

5(13 51%)

8(21,62%)

1 (2 7%)

A (n - 17)
70 5 ± 7.92

9 (52 9%)

4 (23 5%)

0 (0%)

2(11 8%)

4 (23 5%)

1 (5 9%)
16 6 6 + 2 4

15 ± 3

B (n = 20)
1 0 0 8 + l i 13

14(70%)

1 (5%)

4 (20%)

3 (¡5%)

4 (20%)

0 (0%)
1 1 6 + 1 4

41 3 ± 19 48

P
0 758

0 234

0 123

0 459

0 54i

0 553

-
0 228

0 287

OR (95% fC)

2 074 (0 538 -
7 998)
0 ¡71 (0.017-
1 71)
0 941 ( 0 8 3 6 -
1 06)

t 053 (0 952 -
! 164)
0 813(0 169-
1 164)
-

*p : Prueba exacta de Fisher para variables categóricas y Chi-cuadrada de Pearson para
variables continuas

TABLA 3

DOSIS DE PREDNISONA BASAL Y A DOS AÑOS DEL ÍNICÍO DEL
TRATAMIENTO

GRUPO

A

B

DOSIS
(mg/día)
0
< 10
¿ 2 0
<30
<40
<50
>50
0
< 10
<20
<30
<40
£ 5 0
>50

BASAL
n (%)
0
0
3 (17.6%)
S (29.4%)
i (5.9%)
7(412%)
i (5 9%)
0
0
3(35%)
12 (60%)
0
3(15%)
2(10%)

3 MESES
n (%)
0
3(17 6%)
6 (35 3%)
7(43 2%)
0
1 (5 9%)
0
0
4 (20%)
5 (25%)
11 (55%)
0
0
0

6 MESES
n (%)
0
9 (52 9%)
6 (35 3%)
2(11 8%)
0
0
0
0
12 (60%)
5 (25%)
2(10%)
0
t (5%)
0

12 MESES
n (%)
0
12 (70.6%)
4 (23 5%)
1 (5 9%)
0
0
0
I (5%)
i 1 (55%)
6 (30%)
2(10%)
0
0

18 MESES
n (%)
0
14(82 4%)
2(11 8%)
I (5 9%)
0
0
0
4 (20%)
13(65%)
3(15%)
0
0
0

0 |0

24 MESES
n (%)
4 (23 5%)
11 (64 7%)
1 (5 9%)
I (5 9%)
0
0
0
4 (20%)
10(50%)
1 (5%)
0
0
0
1 (5%)

0.632 (Pearsonchi-cu adrada) 34



TABLA 4

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

GRUPO

A

B

DOSIS
(mg/dia)
0
50
100
150
> 150
0
50
100
150
> 150

BASAL
n(%)
17(100%)

18(90%)
1 (5%)
1 (5%)

3 MESES
n(%)
i 7 (100%)

18(90%)
1 (5%)
1 (5%)

6 MESES
n (%)
17(100%)

16 (80%)
3(15%)

1 (5%)

12 MESES
n (%)
15(88.2%)
2(118%)

12 (60%)
6 (30%)
2 (10%)

18 MESES
n (%)
10(58 8%)
5 (29 4%)
2(118%)

8 (40%)
7 (35%)
4 (20%)
i (5%)

24 MESES
n(%)
9 (52.9%)
5 (29 4%)
3(17 6%)

10(50%)
6 (30%)
3(15%)
i (5%)

P — 0.128 (Pearson ch i-cuadrada)

TABLA 5

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

GRUPO

A

B

DOSIS
(mg/día)
0
25
50
100
0
25
50
100

BASAL
n (%)
17(100%)

20(100%)

3 MESES
n (%)
17(100%)

20(100%)

6 MESES
n (%)
17(100%)

19(05%)

í (5%)

12 MESES
n (%)
17(100%)

14(70%)
! (5%)
4 (20%)
1 (5%)

i 8 MESES
n (%)
16(94 1%)
1 {5 9%)

14 (70%)
I (5%)
5 (25%)

24 MESES
n(%)
15 (86 3%)
2(11 8%)

¡3(65%)
1 (5%)
5 (25%)
i (5%)

P = 0 350 (PeaiNon chi-cuadrada)
P ~ 0 54 í (Prueba exacta de Tisher)
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TABLA 6

OTROS MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS DURANTE EL TRATAMIENTO
EN ESTUDIO

GRUPO

A

B

DROGA

Ninguna
PTX
CLQ
CPA
ÍECA
OTRO
NINGUNO
PTX
CLQ
CPA
TECA
OTRO

BASAL
N (%)
11 (64 7%)
2(11 8%)
2 (¡I 8%)
1 (5.9%)
1 (5 9%)
0
17(85%)

2 (10%)

i (5%)

3 MESES
n (%)
1! (64 7%)
1 (5.9%)
2 (1 i 8%)
i (5 9%)
2(11.8%)
0
16 (80%)

3(15%)

1 (5%)

6 MESES
n (%)
10 (58 8%)
3 (17 6%)___
2(11 8%)
i (5.9%)
1 (5.9%)
0
16(80%)

4 (20%)

12 MESES
n (%)
10(58.8%)
2(11 8%)
3(17 6%)

2 ( 1 ! 8%)
0
16(80%)
1 (5%)
3(15%)

18 MESES
n <%)
8 (47 1%)
2(11 8%)
3(17.6%)
2(118%)
2(118%)
0
15(75%)
2(10%)
3 (15%)

24 MESES
n (%)
8(37.1%)
2 (¡I 8%)
3(17 6%)
2(11 8%)
2(11 8%)
0
17(85%)

1 (5%)
2(10%)

P = 0.109 (Pearson chi-cuadrada)

PTX : pentoxifihna
CLQ : cloroquina
CPA: ciclosporina A
IECA : inhibidor de enzima converíidora de angiotensina
OTRO: 1 paciente recibió hidroxiurea por 3 meses, y un paciente más recibió anii-
inflamaíono no esíeroideo por 6 meses.
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TABLA 7

FRECUENCIA Y SITIO DE INFECCIONES PRESENTADAS DURANTE LOS 2
PRIMEROS AÑOS DEL INICIO DEL TRATAMIENTO EN ESTUDIO

GRUPO

A

B

SITIO

0
IVU
IVRA
IVRB
GEPÍ
ITB
HS
HZ
VAG
OTROS
0
ÍVU
¡VRA
IVRB
GEPI
ITB
HS
HZ
VAG
OTROS

BASAL

n í%)
13 (76 5%)
1 (5.9%)
1 (5 9%)
2(11 8%)

15/75%)
4 (20%)

i (5%)

3 MESES
n (%)
¡0(58 8%)
5 (29.4%)
I (5 9%)

1 (5 9%)

11 (55%)
6 (30%)
2 (10%)

1 (5%)

6 MESES
n (%)
9 (52 9%)
4(23.5%)
3 (17.6%)
1 (5.9%)

12(60%)
3(15%)
2(10%)
i (5%)

i (5%)
I (5%)

12 MESES
n(%)
8(47 1%)
3 (¡7 6%)
3(17 6%)

1 (5 9%)
1 (5.9%)

I (5 9%)

13(65%)
6 (30%)

1 (5%)

18 MESES
n (%)
12(70.6%)
5 (29.4%)

13(65%)
4 (20%)
1 (5%)
i (5%)

1 (5%)

24 MESES
n (%)
í 2 (70.6%)
I (5.9%)
3(17 6%)

I (5 9%)

16(80%)
2(10%)

1 (5%)

1 (5%)

P = 0 317 (Pearson chi-cuadrada)

0 : ninguna
IVU : infección de vías urinarias
IVRA . infección de vías respiratorias alias
IVRB : infección de vías respiratorias bajas
GEPI: gastroenteritis probablemente infecciosa
ITB : infección de tejidos blandos
HS : herpes simple
HZ : herpes zoster
VAG: vaginosis
OTROS : una paciente presentó Tb renal, y una paciente más presentó condilomatosis
perianal.
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TABLA 8

BIOPSIAS POST-TRATAMIENTO

GRUPO
A

B

CLASE NL
0
HA
III B
IVC
0
IV B
IVC
VB

N (%)
12 (70.6%)
2(11.8%)
1 (5.9%)
2(11.8%)
16 (80%)
2 (10%)
1 (5%)
1 (5%)

P ~ 0.243 (Pearson ch¡-cuadrada)
• No se pudo realizar comparación de grupos

0 . no se realizó biopsia de control

TABLA 9

INCIDENCIA DE RECAÍDAS RENALES POSTRATAMIENTO CON
CICLOFOSFAMÍDA. DATOS EN LA LITERATURA

Autor

Boumpas(1992)
Sesso(1994)
Pablos (1994)
Ciruelo (1996)
Gourley(1996)
Mosca (2001)
Este trabajo

Número
pacientes
40
27
11
48
17
34
37

de Seguimiento
meses
60
144
48
33
12
51
86

en Fallas
terapéuticas
25
28
NE
NE
20
27
21.62

Recaídas

22.5
14
36
25
7
45
13.51

NE : no evaluado.
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ANEXO 1

Clasificación morfológica de la nefritis lúpica de la Organización Mundial de la Salud
(versión revisada en 1995)26

I. Glomérulo normal
A. Normal (mediante todas las técnicas)
B. Normal con microscopía de luz, pero con depósitos mediante

microscopia electrónica o inmuno fluorescencia
II. Alteraciones mesangiales puras (mesangíopatía)

A. Ensanchamiento mesangiai, hipercelularidad leve o ambas
cosas (+)

B. Hipercelularidad moderada (++) _____^__
III. Giomerulonefritis focal segmentaria (relacionada

con alteraciones mesangiaíes leves o moderadas)
A. Lesiones "necrosantes" activas
B. Lesiones activas y esclerosantes
C Lesiones esclerosantes

IV Giomerulonefritis difusa (mesangiai intensa,
endocapiiar o proliferación mesangiocapilar,
depósitos subendoteíiales extensos, o ambos)
Invariablemente hay depósitos mesangiales y con
frecuencia depósitos 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. Glomeruionefritis membranosa difusa
A. Giomerulonefritis membranosa pura
B Asociada a lesiones de la categoría II

(AoB)
Ví. Giomerulonefritis esclerosante avanzada



ANEXO 2

Sistema de puntuación de la patología renal 27

índice de actividad

Alteraciones glomerulares

1. Proliferación celular
2. Necrosis fíbrinoide, canorrexis
3. Medias lunas celulares
4, Trombos hialinos, asas de alambre
5 infiltración Icucocitaria

A lieracione s tubulointerstiaales

I infiltrado por células mononucleares

índice de cronicidad

Alteraciones glomerulares

1. Esclerosis glomerular
2. Medias lunas fibrosas

A Iteraciones tubulointersticiales

1. Fibrosis intersticial
2. Atrofia tubular
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ANEXO 3

Criterios revisados de 1982 para la clasificación del lupus eritematoso
CRITERIO DEFINICIÓN
1 Eritema malar

2 Eritema discoide

3 Fotosensibilidad

4 Ulceras orales

5 Artritis

6. Serosítis

7 Afección renal

8 Alteración neurológica

9 Trastorno hematología)

10 Alteración mmunotósica

11 Anticuerpos antinucleares

Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares con tendencia a
respetar los pliegues nasogenianos

Placas enfematosas elevadas con descamación queratósica adhcrente y
taponamiento folicular, en las lesiones más antiguas puede ocurrir
cicatrización atrófíca

Erupción cutánea a consecuencia de una reacción poco común a la luz solar,
por historia clínica u observación del médico

Ulceración oral o nasofaríngea, por lo regular indolora, observada por un
médico
ArtnEis no erosiva que afecta dos o más articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a ia presión, hinchazón o derrame

a) Pleuritis historia convincente de dolor pleuritico o frote escuchado por
un médico, o demostración de derrame pleural, o

b) Pericarditis determinada por electrocardiograma, frote o demostración
de derrame pencárdico

a) Proteinuna persistente mayor de 0 5 g/día o mayor de 3+ si no se
cuantifica, o

b) Cilindros celulares que pueden ser de eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos

a) Convulsiones en ausencia de medicamentos lesivos, alteraciones
metabólicas conocidas p ej • uremia, cetoacidosis o desequilibrio
hidroelectrolitico (DHE), o

b) Psicosis en ausencia de medicamentos lesivos, alteraciones metaboheas
conocidas, p ej uremia, cetoacidosis o DHE

a) Anemia hemolíttca con reticuiocitosis , o
b) Leucopema menos de 4 000 Íeucocitos/mni3 (total), en dos o mas

ocasiones, o
c) Linfopema menos de i 500 !infocitos/mm3 en dos o más ocasiones, o
d) Trombocilopema menos de 100 00U/mm3 en ausencia de medicamentos

lesivos
a) Células LE positivas, o

b) Anti-DNA anticuerpos antí-DNA nativo a titulo anormal o
c) Aníi-Sm presencia de anticuerpos contra el antígeno nuclear Sm; o
d) Pruebas serológicas para sífilis falsas positivas que hayan sido positivas

por lo menos durante 6 meses y confirmadas por medio de la
prueba de inmovilización de treponema o por la prueba de fluorescencia
de absorción de anticuerpos de treponema

Titulo anorma! de anticuerpos antinucleares por ¡nmunofiuorescencia o una
prueba equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
conocidos que se asocien al "síndrome de iupus inducido por fármacos"

Interpretación: Para fines de clasificación de pacientes en estudios ciínícos. se mencionará
que una persona tiene LEG si reúne 4 o más de los 11 criterios, en forma senada o
simultanea, durante cualquier intervalo de observación. La serie de criterios tiene un 96%
de sensibilidad y 96% de especificidad para lupus eriíematoso generalizado.



ANEXO 4

ACTUALIZACIÓN DE 1997 DE LOS CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN PARA
LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO DE 1982 DEL COLEGIO AMERICANO DE
REUMATOLOGIA M

CRITERIO DEFINICIÓN
1 Eritema malar

2 Eritema discoide

3 Fotosensibilidad

4 Ulceras orales

5 Artritis

6 Serosítis

7 Afección renal

8 Alteración neurológica

9 Trastorno hematología)

10 Alteración inrnunológica

1 í Anticuerpos antinucleares

Eritema fijo, piano o elevado sobre las eminencias malares con tendencia a
respetar los pliegues nasogenianos

Placas eritematosas elevadas con descamación queraEósica adherente y
taponamiento folicular, en las lesiones más antiguas puede ocurrir
cicatrización atrófica

Erupción cutánea a consecuencia de una reacción poco común a !a luz solar,
por historia clínica u observación dei médico

Ulceración oral o nasofaríngea, por lo regular indolora, observada por un
médico
Artritis no erosiva que afecta dos o más articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la presión, hinchazón o derrame

a) Pleuritis, historia convincente de doior pleurítico o frote escuchado por
un médico, o demostración de derrame pleural, o

b) Pericarditis determinada por electrocardiograma, frote o demostración
de derrame pcncárdico

a) Proteinuna persistente mayor de 0 5 g/día o mayor de 3+ si no se
cuantifica, o

b) Cilindros celulares que pueden ser de eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos

a) Convulsiones en ausencia de medicamentos lesivos, alteraciones
metabólicas conocidas p cj uremia, cetoacidosis o desequilibrio
hidroelectrolítico (DHE), o

b) Psicosis en ausencia de medicamentos lesivos, alteraciones metabólicas
conocidas, p ej . uremia, cetoacidosis o DHE

a) Anemia hemolítica con reticulocitosis , o
b) Leucopema menos de 4 000 Ieucocitos/mm3 (total), en dos o más

ocasiones, o
c) Lmfopema menos de 1 500 Imfocitos/mm3 en dos o más ocasiones, o
d) Trombocitopema menos de 100 000/mm3 en ausencia de medicamentos

lesivos
a) Anti-DNA anticuerpos anti-DNA nativo a titulo anormal, o

b) Anti-Sm presencia de anticuerpos contra el antígeno nuclear Sm, o
c) Presencia de anticuerpos antifosfoíípido basada en 1) nivel anormal de

anticuerpos anticardiolipma igG e IgM; 2) prueba positiva de
anticoaguíante lúpico usando un procedimiento estandarizado, o 3)
prueba serológíca para sífilis falsa positiva presente por lo menos durante
seis meses y confirmada mediante prueba de inmovilización de
Treponema pallidum, o prueba de absorción de anticuerpos fluorescentes
Antitreponema

Titulo ahorma! de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o una
prueba equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
conocidos que se asocien al "síndrome de lupus inducido por fármacos"

Interpretación: para fines de clasificación de pacientes en estudios clínicos, se mencionará
que una persona tiene LES si reúne cuatro criterios ó más de los once criterios, en forma
seriada o simultánea, durante cualquier intervalo de observación. La serie de criterios tiene
96% de sensibilidad y 96% de especificidad para LES


