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RESU1\1EN 

OBJETIVO: determinar las aherac1ones óseo metabólicas en pacientes masculinos con 

lupus eritematoso sistémico en tratamiento con pulsos de metilpredntsolona con -o sin 

ciclofosfamida intravenosa. 

,.,fATERJ.A.L Y :vtETODOS. Se incluyeron pacientes con los s1gu1entes criterios de 

inclusión: (a) se.xo masculino. (b) edad to::ntre 20 y 50 años. (e) LES de acuerdo a los 

criterios de clasificación del ACR .. (d) tratamiento actual o previo (no mayor a 2 años) con 

ciclofosfamida tntravenosa sola o combinada con meu lpn:drusolona intravenosa.. (e) 

depuración de creaunma 2: 50 ml/rnin., (f) proteinuna s 3 gr/24 horas, (g) índice de masa 

corporal entre 25 y 27 kg/rn2 y (h) clase funcional 11. A todos los pacientes se les efectuó 

densidad nuneral ósea de columna y cadera~ se determinaron los s1gu1entcs parBmetros de 

laboratono: quim1ca sanguínea, calcio, fósforo. magnesio en ::>ucro y en onna de 24 horas. 

Se calculó la relación calcio /crcalinina, la RTP04 y TmP04 . 

. .\.nálisis estadistico: se usó la prueba U de !\.1ann-\.\'h.itney para comparar diferencias entre 

grupos. Utilizando el paquete SPSS parn v.rindov."S versión 10.0. 

RESULTADC>.'S: Doce pacientes de 25 (48%) cumplieron los critenos de inclusión. Se 

establecieron 2 grupos. Grupo 1: seis pacientes con terapia combinada (metilprednisolona 

mtravenosa..,... ciclofosfamida intravenosa). Grupo II: seis pacientes con ciclofosfamida JV 

(CF IV). No hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto a las variables 

clínicas y demográficas entre grupo 1 y II con excepción de la dosis acumulada de 

prcdnisona (9.3 vs 5. p= 0.03). Hubo diferencias estadísticamente significativas con 

respecto a los valores en la densidad mineral ósea entre el grupo de terapia combinada y el 

de CFIV en columna lumbar (-2.25 versus -0.9 .. p= 0.003). cuello (-2.13 versus -0.55. p= 

0.01) y troc3.nter (-2.04 versus -0.83,. p= 0.01). Existió una tendencia para osteoporosis en 

el grupo de terapia combinada con respecto al grupo de CF IV (55o/o versus 00/o). La 



relación calcio crcatinina en el grupo de terapia combinada mostró evidencia de 

hipoabsorcion intestinal de calcio(< CJ.10) mientrdS que.en el grupo de CF IV se encontró 

hipercalciuria (rel Ca/crea de 0.25 =0.1). 

En ambos grupos los resultados de calcio. magnesio y fósforo no mostraron diferencias 

significativas al igual que en el TmP04 y el RTP04 

CONCLUSION : La terapia combinada tiene mayor efecto sobr-e la dismínución de la 

densidad mineral ósea en los hombres con LES. Los pacientes con terapia combinada 

tuvieron mayor dosis acumulada de estero1des orales, lo que se suma al efecto de la 

alteración en la masa ósea. 

En este grupo los csteroidcs a largo plazo se asocian a osteoporosis de bajo 

remodelamicnto. 



ABSTRACT 

Objective: To determine the effects in the mineral metabohsm and Bone mineral density 

in men with system1c lupus crythi;::matosus (SLE) ueatcd w1th methylpre<lnisolone 

pulses combined with cyclophosphamide ar cyclophospham1de alone . 

. :\:taterial and ~1ethod: The subJCCt.s tn this study werc selcctcd accordmg to the follow1ng 

criteria: Age bet\\.'ecn 20 an 50 years old~ diagnosis of SLE~ treatmcnt far no longer than :! 

years with cyclophosphamide alone ar combined with mcthylpredn1solone~ a creat1nine 

clearance ~ 50 mi /mm~ protc1nuna :S 3 g/24 hr~ a body mass mdcx betwecn 25 and 27 

Kg/m 2 and a Functlonal Stage Dtsease U. Bonc mineral dcns1ty "vns mcasurcd at the 

Lumbar spine. femoral ncck. an.d trochanter region usíng dual-energy X-ray 

absorptiomctry (DXA). The total levels of calcium. magnestum and phosphate in sen.im 

and unnc wcrc also dctennJned. \Ve calculatcd the calc1um/crcaunme ratio. thc tubular 

transpon and maximum ratc oftransport. for phosphorus (RTPC>4 and TmP04). 

Statisucal analysis: Data were analyzcd using a ~ann-\Vh1tncy t.: test to make 

comparations betv...·een the groups with the program SPSS for "Wtndows. version 1 O.O 

Results: 12 patients V.'t:re studied and divided in two groups. Th~ first one included 6 

patients who were trcated with intravenous methylprednísolone and cyclophosphamide 

(group 1).. and the second one which also included 6 patients who recei ved only 

intra"·cnous cyclophosphamide (group II). There were no significant clifferences in the 

clinical variables betwcen t.he t'WO groups. \.\.;th exception of the accumulated dosis of 

prednisonc (9.3 vs 5.. p=0.03). Comparcd. ";t.h t.hc group trcated only with 

cyclophosphamide,. thosc who rcceived combined therapy had a significant lower B~ at 

8 



ali regions. For the Lumbar spine -2.25 vs -0.9 (p=0.003). femoral ncck -2.13 vs -Q.55 

(p"""0.01). and trochanter -2.04 vs -0.83 (p .... 0.01). There was a tendency for developmg 

Osteoporos1s 1n the group treated wtth combined thcrapy (55% vs 01!/o). 

For group 1 the calc1um/creatminc clearance indJ.cate a decrcased absorptive state (..-:.0.10)~ 

whereas thc group U showed hypercalc1una (0.25 :?: 0.1). 

No significant diffcrcnccs wcre found in the lcvcls of ca.lc1um. magnesium. and phosphate 

nor 1n the TmP04 ar RTP04. 

Conclusions· Thc mcn w1th SLE treatcd w1th comb1ned therapy hada greatcr dccrease in 

BlvID. The accumulated dosis of glucocort.1coids was also greater in this group. 

The treatmcnt with stcrmds for long time is assocrnted ,.~.,.,th a highcr risk of low 

rcmodcl ing Ostcoporosis 



l:"'TRODUCCION 

Desde 1991 y hasta la actualidad Ja ostcoporosis se ha definido como una enfermedad 

sist.Cm1ca asintom3ticn caracterizada por la disminución de Ja masa ósea. y deterioro de la 

microarquictcctura del tejido óseo lo que aumenta la fragilidad y susceptibilidad de 

fracturas (1.2j. 

La ostcoporosis en el hombre se asocia a múltiples factores de nesgo 1ncluyendo cda~ 

estilo de vida. aspectos nut:ricionales. drogas. endocrinopat.ias y gastropatias 0 .3.45.6.7). 

La asociac1ón entre el exceso de glucocort.1co1dcs y ostcopema fue sugcnda por primera 

vez en 1932. cuando Cushing descnb1ó descalclficac1ón ósea. postenormente Albright 

postu1ó que la acción anuanabólica de: los corticoides contnbuian al desarrollo de 

osteoporos1s.( 1) 

El lupus eritematoso sistémico es una cnfcnnedad del tCJtdo conccuvo. multis1stémica de 

cw-so crónico con periodos de rcmis1ónes y exacerbaciones. con mayor riesgo de 

osteoporosis por factores como: la enfermedad inflamatona per se (producción de c1tocinas 

ILl. IL6); el comprom1so sistémico de la enfermedad que obliga a penados prolongados 

de reposo (inmovilidad); cnfcnncdades concomitantes y por supuesto eJ uso de estcroides 

(! • 8). 

En mujeres prcmcnopausica.s con LES ha sido demostrada la disminución significativa 

de Ja densidad mineral ósea en columna lumbar y ha siso asociada a duración de la 

enfermedad y el uso de g1ucortico1des (9-1 O). Los pacientes en tratamiento con 

glucocort1co1des presentan riesgo de osteoporosis hasta un 50 '% (7,11.12). 

Los g1ucoconicoides reducen la formación ósea asociado a la disminución de la absorción 

mineral_ mediados por efecto inhibitorio directo sobre el número y función de los 

osteoblastos.. inhibe la producción del factor similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y 

r---- ----;-{T'S:; S'. c~:...H 

Í F.!1~1:::.\ D~~ CihlGEN 
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testosterona.. promoviendo la apoptosis de osteobl~'"tos y osteoc1tos. Aumenta la 

reabsorción ósea por efecto directo sobre los osteOclastos. reduce la secn.:ción de 

andrógenos y estrógenos. inhibe la secreción de hormona gonadotrop1ca y un aumento 

directo de la secreción de hormona paratiro1dea causando h1perparatiroidtsmo secundario. 

TambiCn disminuye la absorción intesunal de calcio. pero no inhibe la síntesis de calcitriol 

(l .25dihidrox:ivitamina.meaholito activo de vitamina O). Aumenta la excreción renal de 

calcio por aumento en la resorción ósea y por efecto directo en el riñón aumentando Ja 

calciuria a partir de la primera semana de corticotcrapia (1.3,13, 14 .15). 

La ciclofosfamida intrvenosa (CFIV) es un agente alquilante del ci.cido desoxirribonucleico 

con efectos quimioterápicos y citotóXJcos que se uttl1za como inrnunosupresor ya sea 

como monotcrapia o en combinación con glucocorticoides. El efecto de la CFIV sobre la 

densidad mineral ósea es consecuencia del hipogonadismo secundario q:..ie produce 

especialmente en mujeres (16). 

Los pacientes portadores de lupus eritematoso sistCmico,. ya cuentan con fact'?re~ ~e r~~go 

para alteraciones óseas metab6licas incrementándose éste aún mas con el traiamiento. 

tanto con gJucocorticoidc como CFIV. 

El propósito del presente trabajo fue identificar la prevalencia de laS alt~raciones óseo 

metabólicas en pacientes masculínos con lupus eritematoso sistémico_ que-. reci~ieron 

tratamíento con metilpreJnisolona con o sin ciclofosfamida. 
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OB.JETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Evaluar las alteraciones óseas metabólicas en pacu:ntes masculino con Lupus eritematoso 

si!>-t.émico en tratamiento con pulsos de metilpn::dnisolona con o sin ciclofosfamida. 

OBJETIVOS PARTICl..JI.ARES 

Evaluar el efecto sobre la densidad mineral ósea (osteopenia y osteoporosis ) en 

pacientes tratados con pulsos de metilprednisolona con o sin Clclofosfamida por 

medio de densitomctria ósea. 

Evaluar la frecuencia del hiperparatiroidismo secundario (osteoporosis de alto 

remodelamiento) a través de la relación calcio /creatinina > 0.15,. TmP04 y 

RTP04. 

Evaluar la frecuencia de hipoabsorción intestinal de calcio a travCs de la relación 

calcio /cn:allnina < o.10,. magnesio en suero y orina. 

Evaluar factores de riesgo de osteoporosis no convencionales,. dosis acumulativa. 

tiempo de tratamiento y tiempo de suspensión del tratamiento. 

12 



MATERIAL Y :VIETODC>S 

Se incluyeron a todos los pacientes de la clínica de osteoporos1s del scn.icio de Medicina 

Interna del Hospital de Especialidades del Centro f\..1Cdtco NRctonal La Raza y que 

cumplieran los s1gu1...:ntes entenas de inclusión: (a) sexo mascuhno. íb) edad er.tre 20 y 50 

años. (e) LES de acuerdo a los critenos de clas1ficac1ón dd Colt=g¡o Americano de 

Reumatologia. (d) tratamiento con CFTV monoterap1a combinada con 

metilprcdn1solona 1ntrdvenosa CvtPIV) por al menos 6 meses y no mayor a 24 meses. (e) 

depuración de crcatin1na mayor a 50 ml/min. (fj proteinuna menor a 3 gramos en 24 horas. 

(h) índice de masa corporal entre 25 y 27 kg/m 2 
, (i) clase func1onal IJ Se excluyeron 

pacientes con toxicomanias como alcohohsmo. tabaquismo. ingesta de café: mayor a 3 tasas 

por dia y enfermedades que afectan la densidad mineral ósea (cn..iocnnopatias. 

gastropatias) asi como medicamentos (bifosfonatos. ant1convulsiv.:.mcntes. 

anticoagulantcs. t1azidas y ps1cotróp1cos). 

A todos los pac1~ntes inclu1dos en el estudio se les efectuaron Jos siguientes eo:;tudios: 

química sanguinea y determinación de crcatinina. calcio. fósforo. magnesio en suero y en 

orina de 24 horas. Se cstablec1eron la relación calcio/creattnina y sl! calculó la fracción de 

excreción de fósforo con las siguientes fórmulas 

calcio urinario /creatinina urinaria 

(FEP)= fósforo urinario X creatinina sCrica I creat1nina urinaria X fósforo sérico 

RTP04-I - FEP 

TmP04 

Se midió Ja densidad mineral ósea por DXA mediante aparato hologic QDR (4500) de 

cuello y trocánter de fémur y columna lumbar. Se consideró una densidad mineral ósea 



(D~O) normal ..:.-- 1 OS. osteopen1a= -1.0 a -2.4 DS .. osteoporos1s > -2.5 y ostcoporosis 

t:stablt:c1da ...,.-2.5 más fractura. 

Ana.lisis estadístico: se usó la prueba U de ~1ann-V.lhitncy para comparar diferencias entre 

grupos con el programa SPSS para windows versión 1 O.O. 



RESULTADOS 

En el periodo <le Enero <le 1998 a diciembre del 2002. acudu:ron a consulta externa de: la 

clínica de osteoporos1s del servicio Je Medicina Interna 25 pac1entc:s masculinos con lupus 

eritematoso s1stém1co: 17 recibieron tratamiento con pulsos de mettlprednisolona con o sin 

ciclofosfamida. Se excluyeron 5 pacientes por presentar otras enfermedades que alteran la 

densidad mineral osca~ diabetes mellttus upo 2 (n=3). h1pot1ro1dtsmo (n= l ). insuficiencia 

renal (n=l) e insuficiencia hepat1ca (n=l). Doce pacientes cumplieron los criterios de 

inclusión y las man1fcstac1oncs del LES fueron ncfnus lúp1ca (n·--1). hcmatológ1co y renal 

(n=2) neuropsiqw3.tnco(n=::!). hcmatológ.Jco (n=2). vascuhus mBs seros1t1s (n= 1 ). renal 

más neurops1quiátrico (n=3) serosttis. renal y hematológico (n= 1 ). 

Se establecieron <los grupos: el grupo 1 lo integraron 6 pacientes con terapia combinada de 

ZVWIV mas CFIV. y el gru.po 11 6 pacientes tratados con CFI'\l. Las caracterisucas clínicas 

y demográficas se muestran en la Tabla 1. La prednisona oral acumulada hasta el mom1o:nto 

de la dens1tomctria fue la única variable estadísticamente significativa entre el grupo de 

terapia combinada versus el de CFI IV (9.3 gramos versus 5 gramos respectivamente. p= 

0.03). F.n el momento en que se realizó la densitometria ósea no hubo diferencias 

cstadisucamcnte significativas con respecto a la dosis acumulada de CFI'\/ entre ambos 

grupos (17.6 gramos vcrsu."i 12. p=NS). Todos los pacientes recibían lgr de carbonato de 

calcio via oral. 

Las tablas ~ y 3 muestran la proporción de casos que presentaron anormalidades en la 

densitometria ósea en los 3 niveles de medición. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los 2 grupos. Sin embargo es importante mencionar 

que todos los pacientes del grupo de terapia combinada presentaron alteraciones (Tabla2). 

mientras que en el grupo con CFIV como monoterapia el porcentaje de normalidad en 
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columna lumbar, cuello y trocanter fue SO~ó. 50% y 33o/o respectivamente. Es de tnterr!s 

e!»tablecer 4ue ninguno de los pac1entt:s dt:I grupo con° CFIV sola presentó ostt:aporosis 

(Tabla 3). 

Unicamentc el 40% de los pacientes (3 de los pacientes del grupo 1 y 2 del grupo m 
contaban con dens1tometna basat misma que mostró masa ósea óptima. 

Se observaron diferencias estadisticamentc significativac; en los valores de la densidad 

mineral ósea de las 3 regiones evaluadas al compararla entre ambos grupos (Tabla 4). Las 

figuras 1-3 muestran los valores medios y los intervalos de confianza de cada una las 

mediciones de densitometria ósea. 

La relación calcio/creatm1na en el grupo de terapia combinada mostró c-..·1denc1a de 

hipoabsorcion intestinal de calcio (relCa/crc:t <O. l O y calcio unnano en <de 1 OOmg en/24 

hrs ). mientras que en el grupo de CFI'' se encontró resorción esquelética evidenciada por 

la hipercalc1una (rcl ca./cret >0.20 y calcio unnano >de 250mg /24hrs) (Tabla5) 

En ambos grupos. los resultados de calcio, fósforo. magnesio sCricos y urmanos as1 como 

TmP04 y RTP04 no mostraron diferencias estadística.mente sigmficauvas. 



DISCUSI0'.'1 

El lupus eritematoso s1stcmico(LES) es una enfermedad mult1sistCmica de origen 

autoinmune; la incidencia por año en Estados Unidos es de 2 a R% con predominio en la 

mujer y una relación 9· l. En Ja consulta externa de medicina interna de la clínica de 

ostcoporosis en 5 años evaluamos 25 pacientes masculinos contra 150 mujeres con LES . 

El inten!s en el LES como modelo de enfermedad es que se presenta en la edad 

rcproduct1va y cconom1camc:nte activa. Ja enfermedad es agresiva e 1ncapac1tante. esta 

aunado al uso de g.lucocort1co1dcs e tnmunosuprc..~orcs. La osteoporosts es una 

comorbilidad importante en LES que ha sido muy poco estudiada en mujeres y de la cual 

practtcamcntc no existen estudios en hombres 

En nuestro estudio. si bien la muestra es pequeña. dada la 1nc1dencia del LE~ en hombres 

consideramos que es estadísticamente representativa Si bien e) diseño es descriptivo -

analítico -abierto. al controlarse las "'anahles de confusión que inciden sobre 1 a dt:.nsidad 

mineral ósea y el metabolismo mineral. los resu)tados son duros. 

La edad de presentación en el LES es de 20-50 años. En todos los pacientes el rango de 

edad fue de! 20 -47 años. t!dad en que se alcanza y conserva la masa ósea optima. El índice 

de masa corporal fue en promedio normal. lo que indica que la disminución en la densidad 

mineral ósea no fue afectada por bajo peso~ en ningün paciente hubo i<rtc-apacidad o 

estancia hospitalaria prolongada que afectara la actividad fisica. 

En el LES las células y tejidos presentan daño por autoanticuerpos y complejos inmWles .. 

Scrtz y colaboradores muestran que los monocitos regulan la actividad de los oste~lastos 

(resorc1ón ósea) mediante la secreción de prostaglandinas lo que sugiel-e ,que factores 

inflamatonos como las citocinas IL-1 e IL6 son capaces de inducirosteopenia (8). 

Con respecto a Ja duración de la enfermedad ya Ramsay-Goldman y cols. d_emostraro.n que 

en mujeres con LES con una duracion de la enfermedad mayor de 1 O años la prevalencia 
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de ostcoporos1s fue ele 15%(7). Por lo cual controlamos en nuestro estudio la duración de la 

enfermedad que osc1ló entre 2.5 y 4.9 años. La prevaleñc1a de osteoporos1s en el grupo de 

terapia combinada varió de 50%, 50% y 66% para trocanter. cuello femoral y columna 

lumbar respectivamente. Por el contrario, en el grupo de CFIV la prevalencia de 

osteoporos1s fue de Oo/a. 

Todos los pacientes recihieron calcio oral complementario, carbonato de calcio 1 g idia sin 

diferencia s1g111ficativa. Sclfs,F y cols. en un metaan3Jisis de ensayos clínicos controlados 

de pacientes en trataminto con glucocorticoides, encontró que el suplemento Ce calcio no 

evitó la pC:rdida de DMCX17). 

En relac1ón a nuestro objetivo pnnc1pal del efecto de :viPIV mas CFIV ó CFIV como 

monoterapia s1.>bre la dir!ns1dad mineral Osir!a, encontramos que en el grupo de terapia 

combinada la alteración de la densidad mineral ósea ocurnó en el 100% de los pacientes, 

50 o/o de osteoporos1s y 50 ~/ºde osteopen1a moderada, con una diferencia significativa en 

hueso trabecular y cortical (p=0.003) con respecto aJ grupo que recibió unicamente CFIV. 

La región mas afectada fue el hueso trabecular que es el hueso metabolicamente activo. 

donde se encuentran millones de unidades de remodelamicnto óseo que mantienen.. la tasa 

metabólica de calcio en el plasma a través de la resorción ósea y la osteohsis ostcocitica. 

En relación a la dosis acumulati"-a de metilpred.nisolona. en este grupo fue de 36-72 g; no 

t:x1stcn estudios con metilprcd.n1solona aplicada en 3 pulsos mensuales(3g) sobre la 

dt:nsidad núncral ósea en comparación con predn1sona oral. Ya se sabt: por informes de la 

literatura t:n los que se manejan dosis cliarias de 7.5 mg dwante 6 meses (dosis total 1.4 g) 

que se product: osteoporos1s(l 8), en nuestro estudio inferimos que d descanso mensual de 

cstcroides, no es suficiente factor de protección para que se desarrolle ostcoporosis. 

Los pacientes que contaron con dcnsitometria ósea basal normal presentaron disminución 

de la densidad mineral ósea. 

b '''":s c6u:;-;¡ " 
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El rango de c.hsm1nuc1ón de la densidad mineral ósc:a fue dc -2.5 a -3 íJ lo quc represc:nta un 

mayor grado de osteoporosis 4uc con dosis Je 7 5 mg pred.n1sona orn.1. 

En nuestro estudio después de 1 año de tratamiento con pulsos de metilpred.nisolona la 

osteoporos1s observada fue de remodclam1ento bajo. probablemente por d1smmuc16n de la 

reserva esquelCtica. La relación calcio/ cret1runa fue .-:: de O l O y Ja calciuna en onna de 

24hrs < l OOmg Jo que indica h1poahsorc10n mtcstmaJ de calcio. mecanismo tambiCn 

descrito en Ja fisiopatolog1a de la ostcoporos1s sccundana al uso de glucocort1coidcs~ en 

forma complementaria cJ TmP04 fue normal 

Estudios imciales en la cliruca de ostcoporosis de la consulta externa de medicina interna. 

así como de otros autores(3.13) mucstran que d tratamiento con mettlprc:d.n1solona 

producc hipercaJc1una c:n el pnmer trimestre de tnltam1ento. mismo que se modifica a 

largo plazo (hipocalciuna) por lo que debe cambiarse la t..~trategia en el tratamiento de la 

osteoporosis. 

En forma complementana se realizó umbral renal fosfatúrico <TmP04) que toma en cuenta 

la concentración de fósforo sérico y la resorción tubular de fósforo. que es de los indices 

fosfatU.ricos que mejor discriminan entre normal. hipo. e hiperparattroid.ismo primar10(19). 

Tanto en los pacientes del grupo T como del grupo I1 el RTP04 fue normal. lo que implica 

que no hay relación con otra enfermedad ósea metabólica como es el hiperparatiroidismo 

pnmano. 

En nuestro estudio en el grupo de CFIV la dosis acumulativa fue de 12 g; 5 de los 

pacientes recibieron pulsos conos de 6 a 12 g y solo 1 recibió 18g. Observamos 

ostcopenia leve en el 55% de los pacientes (-1.08 - 1.1~) en hueso tra.becular y (-1.08 a -

1.12) en el hueso cortical." 

La osteopenia leve se asoció a un remodelarniento acele::rado, detectado por una relación 

calcio/creatinina >0.20 e hipercalciuria >250 mg, lo indica resorción esquelética 
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(h1perparaliTou.hsmo scc.:undario). como ya se sabe la h1peTcalc1una :..-O. 1 O a O. 15 es 

gcneTalmcntc: sccundana a htpcrabsorctón 1nteslinal de:. calcio y aqut:lla de 0.16 a 0.20 es 

por fuga renal de calcio ( 19) 

La c1clofosfam1da ha demostrado ser un medicamento Util en las man1fcstac1ones severas 

de LES en el hombre y en la muJcr. Su mctabohto (mostaza fosforamida), un a.gente 

alquilantc potente. es responsable de los efectos terapeüt1cos y tóxicos; en mujeres se ha 

demostrado tox1c1dad ovánca( d1smmuc1ón del nUmero de folículos ovancos) en un 11 • 

59°/o de los casos r:::.o. :!:!) La tox1c1dad ovánca por c1cloiosfam1da en muJeres depende de 

la edad de la paciente al micto del tratamiento. dosis acumulada. y el tiempo de 

expos1c1ón a la droga Longcv1tz reportó que en la mujer con dosis .- de 1 O gramos de 

ciclofosfamaia y edal.! -:: de 40 años. no presentan falla º"''<ir1ca, c!O relación a la fert.1lldad 

en la mujer(20). Boumpas y cuis .• reportaron que aquellas que reciben un curso largo > 

de 15 pulsos de CF. a dosis de 0.5 a lg¡m=-sc y edad mayor a 30 años el promedio de 

1nfen.1lidad fue de 39~ó (22). En c:l hombre hay pocos estudios que 1nd1can que puede 

presentarse azoosperm1a sin especificar dosis acumulauva (20). Seria de gran interés el 

estudio de la reserva gonadal en hombres con LES ya que gran pan.e de la deteTm1nación 

del pico máximo de ma..o;a ósea es a expensa.e:¡ de andr-ógcnos. lo que nos obligará a evaluar 

Jos niveles de testosterona en nuestros pacientes y relacionarlos con Ja afección mmeral 

ósea. 

La ostcoporos1s en el hombre aunque menos comUn que c:n la mujer es un problema de 

salud mundial con morbo-mortalidad asociada (fracturas) por lo que la evaluación a Jos 

pacientes masculinos con LES en tratamiento con pulsos intermitentes de 

metilpredn.isolona con o sin ciclofosfamida IV se deben realizar en forma integral con 

densitometria ósea y marcadores accesibles y de bajo costo como determinación de 

~[.~~ ,·- - ! _·.;~:··:::-·---~ 
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relación calcio unna.no. n:lac1ón CCA/crea. umbral unnano fo:s:fatünco (Tmp<J4 ). para 

detectar y prt:vcn1r las alteraciones óseas meU:t.bólicas. 

La estrategia terapCut1ca de ambos grupos debe ser diferente. St la osteoporos1s es de bajo 

rcmodelam1cnto (1nacuva) amenta manejo con ostcoformadores. suplementos minerales y 

de v1tam1na D. S1 Ja ostcoporos1s es de alto rcmodelamiento (activa). uso de ant1resort1vos. 

La terapia para Ja osteoporos1s en general debe ser comh1nada y evaluada en forma 

1nd1v1dual. 
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CO.'.':CLUSIO.'.':ES 

Los pacientes masculinos con LE .. ~ en tratamiento con terapia combinada a largo 

plazo presentaron Ja.e; siguientes caractcristica"i: 

a) !\.1enor DMO con mayor afección a mvel de la columna lumbar. 

b) No presentan hipercalciuna (h1perparatiro1dtsmo secundan o). 

e) Tienen osteoporos1s de ba_10 rcmodelamicnto <inactiva) 

Los pac1t:ntcs masculinos con LES tro:1.tados con c1clofosfam1da no tuv1t:ron 

osteoporos1s por lo que los pulsos de meulpredntsolona es el factor de riesgo 

principal. 

La forma de administración de pulsos intermitentes de meulprednisolona al igual 

que la dosis de prcdnisona via oral administrada en forma continua causan 

osteoporos1s. 

La duración del tratamiento con pulsos de mctilprcdnisolona mayor de 6 meses y 

dosis acumulada de 39=21 g influye en el grado Je osteoporosis (DMO -2.5 a -

3.0). 

La administración de suplementos de calcio 1 g/día no previene osteoporosis. 

Nuestro modelo de enfermedad permite evaluar en forma especifica el efecto de 

pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida sobre la DMO y alteraciones óseas 

metabólicas. 

TESTS COIJ 
FALLI; lJiL ___ .,_,;:~EN 
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Tabla l. Caracteristica!ll clínicas y demográficas de 12 pacientes con LES tratados cc..n 
ciclofosfanllda Intravenosa o ciclofosfamlda + rnetilprednlsolona 

V.11rb1ble Combinado CF sola 
en- 61 en- 6) 
:\.1edb1 e-t: Dio:) Medlae-t DI-:) '-·MkJr p 

Edad (artos) 29.1 <= 10.4) 32.8 ei 9.4) !"lS 

Duración de LES e anos) 2.5 e= 1.9) 4.9e:46) SS 

l,_1C ~.:!-e: 4."79) ZS.3 <= 1.0) SS 

Acttvidad Física (hr) 12.S e~ 8.4) 15 C:: 7.::?J !"S 

Calcio oral (o/o~ 1 g) IOO"Ai. IOU'"/a !"S 

PON acumulada (g) 9.3 e..t. 3.8) SC= 2.1) Q.03 

DOSI!< CF (g) 17.6(: 10.8) t::? e~ s.71 .. ..:s 

Dosis !\.11 > 39 (~ ::?IJ 

l!\.fC = tndice de masa corporal PO!'-:= prcdnisona CF = ciclotOsfarruda !\.1lp= Mctilprerusolona. 

r------··- ···--·--------. 

1 
=~,--. .. ,.,, ¡ 
l: .. ' - .. .... ' 

1 F'<í ·. r. . -... ·.'.-}\+i:.:_p ~L •• d..;_~~ .. _._..,, __ ... _..___'j _____ __;.;:_; 
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TABLA 2. Porcent.:iljes de densidad ndneral ósea en colurnna lumbftr y fémur en el grupo de 
padent~ con pul~os combinado (n=6) 

D!\l'IOLUMBAR ~: .. _ DMO CUELLO DMO TROCA!'llER TOTAL 

""' ..... 
,-

:"i'ORNL"-.L o o 

OSTEOPENIA ~O~/e 430,.¡, 

OSTEOPOROSIS 4(-2.S-3. O) "º- 3(-2.5-2.8) ,, ...... ~s~ 

TABLA 3. Porcentajes de densidad mineral ósea en colunuta lumbar y fémur en el grupo de 
pacientes con pulsos de dclof~sramlda (n=6) 

:"i'OR!\1AL 

OSTEOPENIA 2(-1.~~1.1_2) S~ 4(-1.JS-1.53) 66'Yo 

OSTEOPOROSIS O O o o o o o 
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Tabla 4. Características de la den!l>ldad nalneral ósea en columna lumbar y fémur 

V¡¡¡rlable 

DMO lumbar 

DMO cuello 

DMO troclintcr 

DMO= densidad nuneral ósea 

Combinado 
(o- 6) 

Media(± DE) 

-Z.ZS(± 0.6J 

-2.13(±0.7) 

-2.t'A(:t0.6j 

CFsobl 
(n- 6) 

!Vledla (.t: DE:) 

-CJ.93(±0-2) 

-O.SS(± LO) 

-Q_83C±U.S) 

valor p 

0.003 

o 01 

0.01 

zs 



·rabia S. Caracteri!"'tica.,.; de laboratorio 

V11rb&ble Combln.wido CFsot. 
(n-6) (n-6) 

Media(± DE) Media(± DE) 

RC,VCRET 0.07(± O.SJ 0.25((±0.1 J 

Caunnano 70 (±31.6) 404(:t.242.8J 

Ca serico 8.7 (± 0.4J 8.5(± 0.7) 

~1g i;Crico :?.01'")(± 0.2) 2.3(± o 6) 

~1g unnano 91.8 (±65,3 J 155(±60.3) 

P sérico 4.0 C±0.8J 3,7(±0."i) 

P unnano 374.8 {±248.6} 816.7(±4l"i.7J 

TntPC>-l 3.6 C±0.9J :::0.4{±0."."J 

RTP04 85°4 84o/o 

RCA.'CRET=relac1ón calcio /creatinina Ca= calcio Mg = magnesio ?>=fósforo. 
TmP04= UJnbm.1 renal fosfaulrico RTJ>04 =resorción tubular de fósforo. 

vak>r p 

0.01 

0.01 

NS 

SS 

NS 

NS 

NS 

SS 

SS 
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CE:"ilRO :'\tÉDICO !"JACIO='i'AL 0 LA KA.ZAº. 

PACIE='i'TES :\.<lASCt..:Ll:"i'OS CO!'i' Lt:PUS ERJ"TE.\.'.IATOSO SlSTE:'\-tJCO 

:"'oiümero ----------------------
~ombre.----------------------

AOllaclón-----------------------

: /tlLETILPREDN19.7LONA 
771-:.MPO DE PULSOS DOSIS ACUMULADA 

,GRAMOS CJCLOFOSFAMID4 
GRAMOS 6M /2M .24M 

Den... .. ·üornetria Osea ¡: Laboratorio serico labortUorio urinario¡:/ 24 hr 
/ c:rn.2 

j Colu_rnn_a~lun.b-7ar "Rel cal crea nw/dl · Cal.cio rng.·nú Calcio 
.1 L2- L4 
li-~CU.dlo-----7-:¡=;¡;,PQ,----- ----¡7¿~:¡;;;;,-~~ 

Ft!nu.lr troctinler ~ ,RTP04 º-6 .W'agnesio nr.s:11nl 

: A lbu.nUna J:'nlÍ. Crea 

!edad IMCkg/rn2 A.cav1dadfr.s1ca 
Horas/canunar .:e se"'"anu 

Cretllinina nu:"nU 

Ca fe - 3 razas 

Vol 

, Ingesta &e calero /.2g 
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GLOSARIO 

CFIV c1cloíosfam1da intravenosa 

Cal crea rclac16n calc10/creat1nina 

DMO densidad mineral ósea 

D.1C indice de masa corporal 

LES lupus cntematoso sístCm1co 

RTP04 resorción tubular de fosfato 

TmP04 transporte maxi mo de fosfato 
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