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RESUMEN

OBJETIVO: determinar las alteraciones dseo metabolicas en pacientes masculinos con
lupus eritematoso sistémico en tratamicnto con pulsos de metilpredmisolona con - o sin
ciclofosfamida intravenosa.

MATERIAL Y METODOS. Se incluycron pacientes con los siguientes criterios de
inclusion: (a) sexo masculino, (b) edad entre 20 y 50 afios, (c) LES de acuerdo a los
criterios de clasificacion del ACR, (d) tratamiento actual o previo (no mayor a 2 afios) con
ciclofosfaumida intravenosa sola o combinada con metulprednisolona intravenosa. (e)
depuracion de creatinina = 50 ml/min, (f) proteinuna < 3 gr/24 horas, (g) indice de masa
corporal entre 25 y 27 kg/m? y (h) clase funcional 1. A todos los pacientes se les efectud
densidad mineral osca de columna y cadera; se determinaron los sipuientes parametros de
laboratorio: quimica sanguinea, calcio, tdsforo, magnesio en suero y en orina de 24 horas.
Se calculd la relacion calcio /ecreatinina, la RTPO4 y TmPO4.

Analisis estadistico: se usd la prueba U de Mann-Whitney para comparar diferencias entre
grupos. Ctilizando el paquete SPSS para windows version 10.0.

RESULTADOS: Doce pacientes de 25 (48%) cumplieron los critenios de inclusién. Se
establecieron 2 grupos. Grupo I: seis pacientes con terapia combinada (metilprednisolona
intravenosa —+ ciclofosfamida intravenosa). Grupo IL: seis pacientes con ciclofosfamida TV
(CF 1V). No hubo diferencias estadisticamente significativas con respecto a las variables
clinicas y demograficas enure grupo I ¥y II con excepcion de la dosis acumulada de
prednisona (9.3 vs 5, p= 0.03). Hubo diferencias estadisticamente significauvas con
respecto a los valores en la densidad mineral ésea entre el grupo de terapia combinada y el
de CFIV en columna lumbar (-2.25 versus —0.9, p= 0.003). cuelio (-2.13 versus —0.55, p=
0.01) ¥ wocanter (-2.04 versus —0.83, p= 0.01). Existid una tendencia para osteoporosis en

el grupo de terapia combinada con respecto al grupo de CF IV (55% versus 0%). La




relacidén calcio creatinina en ¢l prupo de terapia combinada mostré evidencia de
hipoabsorcion intestinal de calcio (<< 0.10) mientras que en el grupo de CF IV se enconud
hipercalciuria (rel Ca/creca de 0.25 =0.1).

En ambos grupos les resultados de caleio, magnesio y fosforo no mostraron diferﬁn;ias
significativas al igual que en el TmPO4 y ¢l RTP0O3

CONCLUSION : La terapia combinada tiene mayor efecto sobre la dis;mir!ucién de la
densidad mineral dsea en los hombres con LES. Los pacientes con terapia n.ornbmadz
tuvieron mayor dosis acumulada de esteroides orales, lo que se suma a]' ef;:cto de la
alteracion en la masa ésca.

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

remodelamiento.




ABSTRACT

Objective: To determine the effects in the mineral metabolism and Bone mineral density
in- men with systemic lupus erythematosus (SLE) weated with methylprednisolone in

pulses combined with cyclophosphamide or cyclophosphamide alone.

A‘lutgri:{l and Method: The subjects 1n this study were selected according to the following
cﬁtcﬁa: Age between 20 an 50 years old, diagnosis of SL.E, weatment for no longer than 2
years with cyclophosphamide alone or combined with methylprednisolone; a creatinine
clearance = 50 ml /mun; protcinunia < 3 g/24 hr; a body mass index between 25 and 27
Kg/m®* and a Functional Stage Disease [I. Bone minecral density was measured at the
Lumbar spine, femoral neck, and trochanter region using duaj-energy X-ray
absorptiometry (DXA). The total levels of calcium, magnesium and phosphate in serum
and unne werc also determined. We calculated the calcium/creatinine ratio, the tubular
transport and maximum rate of transport for phosphorus (RTPO4 and TmPO4).

Statisucal analysis: Data " were analyzed using a Mann-Whitney U test to make

comparations between the groups with the program SPSS for windows, version 10.0

Results: 12 pmiént.s w::re smdxeda.nd divided in two groups. The first one included 6
patients who were treated with intravenous methylprednisolone and cyclophosphamide
(group D), aﬁd ;hg sccand one which also included 6 patients who received only
intravenous qyclcphésphamidc (group II). There were no significant differences in the
clinical variables between the two groups, with exception of the accumulated dosis of

prednisone (93 vs 5, p=0.03). Compared with the group utecated only with

cyclophosphamide, those who received combined therapy had a significant lower BMD at
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all regions. For the Lumbar spine —2.25 vs —0.9 (p=0.003), femoral neck -2.13 vs -0.55
(p=~0.01), and trochanter -2.04 vs —0.83 (p=0.01). There was u lendency for developing
Osteoporosis in the group treated with combined therapy (55% vs 0%).

For group | the calcium/creatinine clearance indicate a decreased absorptive state (<0.10),
whereas the group Il showed hypercalciuna (0.25 = 0.1).

No significant differences were found in the levels of caleium, magnesium, and phosphate

nor 1n the TmPO4 or RTPO3.

Conclusions' The men with SLE treated with combined therapy had a greater decrease in
BMD. The accumulated dosis of glucocorticoids was also greater in this group.
The treatment with steroids for long time is associated with a higher risk of low

remodeling Osteoporosis.
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INTRODUCCION

Desde 1991 y hasta la actualidad la osteoporosis se ha definido como una enfermedad
sistémica asintomatica caracterizada por la disminucién de la masa osea, v deterioro de la
microarquictectura del tejido éseo lo que aumenta la fragilidad y susceptibilidad de
fracturas (1,2).

La ostcoporosis cn el hombre s¢ asocia a multiples factores de nesgo incluyendo edad,
estilo de vida, aspectos nutricionales, drogas, endocrinopatias y gastropatias (1,3,4,5,6,7).
L.a asociacion entre el exceso de glucocorticoides y osteopenmia fue sugerida por primera
vez en 1932, cuando Cushing describio descailcificacion  osea, posteriormente  Albright
postuld que la accidn antianaboélica de los corticoides contribuian al desarrollo de
osteoporosis.(1)

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad del tejido conectivo. muitisistémica de
curso cronico con periodos de remisidnes y exacerbaciones, con mayor riesgo de
osteoporosis por factores como: la enfermedad inflamatoria per se (produccion de citocinas
IL1, IL6); el compromiso sistémico de la enfermedad que obliga a perniodos prolongados
de reposo (inmovilidad); enfermedades concomitantes y por supuesto e uso de esteroides
1,8).

En mujeres premenopausicas con LES ha sido demostrada la disminucion significativa
de la densidad mineral 6sea en columna lumbar y ha siso asociada a duracion de la
enfermedad y el uso de glucorticoides (9-10). Los pacientes en tratamiento con
glucocorticoides presentan riesgo de osteoporosis hasta un 50 % (7,11,12).

Los glucocorticoides reducen la formacién ésea asociado a la disminuciéon de la absorcidon
mineral. mediados por efecto inhibitorio directo sobre el numero y funcién de los

osteoblastos, inhibe la produccién del factor similar a la insulina tipe 1 (IGF-1) y




testosterona, promoviendo la apoptosis de osteoblastos y osteocitos. Aumenta la
reabsorcion osea por efecto directo sobre los osteoclastos, reduce la secrecion de
androgenos y estrogenos. inhibe la secrecion de hormona gonadotropica y un aumento
directo de la secrecion de hormona paratiroidea causando hiperparatiroidismo secundario.
También disminuye la absorcion intestnal de calcio, pero no inhibe la sintesis de calcitriol
(1.25dihidroxivitamina,meabolito activo de vitamina D). Aumenta la excrecion renal de
calcio por aumento en la resorcion dsea y por efecto directo en el nifidén aumentando la

calciuria a partir de la primera semana de corticoterapia (1,3,13, 14 ,15).

La ciclofosfamida intrvenosa (CFIV) es un agente alquilante del acido desoxirribonucleico
con efectos quimioterapicos y citotoxicos que se utiliza como  inmunosupresor ya s?a‘
como monoterapia © en combinacién con glucocorticoides. El efecto de la CFI'V sobre la
densidad mineral &sea es consecuencia del hipogonadismo secundario que’ pl;q'ci‘va’t:'c‘_

especialmente en mujeres (16).

Los pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico, ya cuentan con factores de riesgo
para alteraciones dseas metabdlicas incrementandose éste aun mas con’ el tratamiento,

1anto con glucocorticoide como CFIV.

El propdsito del presente trabajo fue identificar la prevalencia dc las alteraciones éseo

metabélicas en pacientes masculinos ‘con lupus. eritematoso: sistémico - que' recibieron

tratamiento con metilprednisolona con o sin ciclofosfamida.




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar las alteraciones oseas metabolicas en pacientes masculino con Lupus eritematoso

sistémico en tratamiento con pulsos de metilprednisolona con o sin ciclofosfamida.

OBJETIVOS PARTICUL ARES

- Evaluar el efecto sobre la densidad mineral dsea (osteopenia y osteoporosis ) en
pacientes tratados con pulsos de metilprednisolona cz.:r'\ko s;in ciclofosfamida por
medio de densitometria osea.

= Evaluar la frecuencia del hiperparatiroidismo- secundario (osteoporosis de alto
remodelamiento) a través de la relacion calcio /crm;.mina =>.0.15, TmPO4 y
RTPO4.

= Evaluar la frecuencia de hipoabsorcion intestinal de calcio a través de: la relacidn
calcio /creatinina < 0.10, magnesio en suero y orina.

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

tiempo de tratamiento y tiempo de suspension del tratamiento.




MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a todos los pacientes de la clinica de osteoporosis del servicio de Medicina
Interma del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza y que
cumplieran los sigutentes criterios de inclusion: (a) sexo masculino. (b) edad entre 20y SO
afios, (c) LES de¢ acuerdo a los critenos de clasificacion del Colepio Americano de
Reumatologia, (d) tratamiento con CFIV en monoterapia o combinada con
metilprednisolona intravenosa (MPIV) por al menos 6 meses vy no mayor a 24 meses, ()
depuracién de creatinina mayor a SO ml/min, (f) proteinuria menor a 3 gramos ¢n 24 horas,
(h) indice de masa corporal entre 25 v 27 kg/m? | (i) clase funcional II. Se excluyeron
pacientes con toxicomanias como alcoholismo, tabaquismo, ingesta de café mayor a 3 tasas
por dia y enfermedades que afectan la densidad mineral dsea (endocrinopatias,
gastropatias) asi como medicamentos (bifosfonatos, anticonvulsivamentes,
anticoagulantes, tiazidas y psicotropicos).
A todos los pacientes incluidos en el estudio se les efectuaron jos siguientes estudios:
gquimica sanguinea y determinacion de creatinina, calcio, fosforo, magnesio en suero v en
orina de 24 horas. Se establecieron la relacion calcio/creaunina y se calculé la fraccidon de
cxcrecion de fosforo con las siguientes formulas

® calcio urinario /creatinina urinaria

= (FEP)= fésforo urinario X creatinina sérica / creatinina urinaria X fosforo sérico

= RTPO4=1 - FEP

= TmPO4
Se midio la densidad mineral ésea por DXA mediante aparato hologic QDR (4500) de

cuello y trocanter de fémur y columna lumbar. Se considerd una densidad mineral dsea

=
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(DMQO) normal == 1 DS, osteopema= -1.0 a -2.4 DS , osteoporosis > -2.5 y osteoporosis

establecida ~-2.5 mas fractura.

Analisis estadistico: se usé la prueba U de Mann-Whitney para comparar diferencias entre

grupos con ¢l programa SPSS para windows versién 10.0.
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RESULTADOS

A

En ¢l periodo de Enero de 1998 a diciembre del 2002, acudieron a consulta externa de la
clinica de vsteoporosis dei servicio de Medicina Interna 25 pacientes masculinos can jupus
eritematoso sistémico: 17 recibieron tratamiento con pulsos de metiprednisolona con o sin
ciclofosfamida. Se excluyeron 5 pacientes por presentar otras enfermedades que alteran la
densidad nineral osca; diabetes mellitus upo 2 (n=3), hipouroidismo (n=1), insuficiencia
renal (n=1) ¢ insuficiencia hepatica (n=1). Doce pacientes cumplicron los criterios de
inclusion y las manifestaciones del LES fueron nefnius lupica (n=1), hematolégico y renal
(n=2) neuropsiquatnico(n=2), hematologico (n=2), vasculitis mas serositis {n=1), renal
mas neuropsiquiatrico (n=3) serositis, renal y hematolégico (n=1).

Se establecieron dos grupos: el grupo [ o integraron 6 pacientes con terapia combinada de
MPIV mas CFIV, y ¢l grupo 11 6 pacientes tratados con CFIV. Las caracteristicas clinicas
y demograficas s¢ muestran ¢n ia Tabla 1. La prednisona oral acumulada hasta ¢} momento
de la densitometria fue la Gnica variable estadisticamente significativa entre el grupo de
terapia combinada versus el de CFI IV (9.3 gramos versus 5 gramos respectivamente, p=
0.03). En ¢! momento en que se realizd la densitometria 6sea no hubo diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la dosis acumulada de CFIV entre ambos
grupos (17.6 gramos versus 12 p=NS). Todos los pacientes recibian 1gr de carbonato de
calcio via oral.

Las tablas 2 y 3 muestran la proporcion de casos que presentaron anormalidades en la
densitometria ésea en los 3 niveles de vn"led.icién. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 g;rupos Sin embargo es importante mencionar
que todos los pacientes del grupo de tcmpié combinada presentaron alteraciones (Tabla2),

mientras que en el grupo con CFIV como monoterapia el poréentajc de normalidad en
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columna lumbar, cuello y trocanter fue 50%, 50% v 33% respectivamente. Es de interés
establecer que ninguno de los pacientes del grupo con CFIV sola presentd osteoporosis
(Tabla 3).

Unicamente el 40% de los pacientes (3 de los pacientes del grupo 1 v 2 del grupo II)
contaban con densitometria basal, misma que mostrd masa 6sea Optima.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de la densidad
mineral 6sea de las 3 regiones cvaluadas 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 6sea.

La relacion calcio/creatinina  en el grupo de terapia combinada mostré evidencia de
hipoabsorcion intesuinal de calcio (reiCa/cret <0.10 y calcio urinano en <de 100mg en/24
hrs ), mientras que ¢n el prupo de CFIV s¢ encontrd resorcion esquelética evidenciada por
la hipercalciuria (rel cascret :»0.20 y calcio uninario = de 250mg /24hrs) (Tablas).

En ambos grupos, los resultados de calcio, fosforo, magnesio séricos v urinarios asi Como

TmP04 y RTP04 no mostraron diferencias estadisticamente significauvas.




DISCUSION

El "lupus eritcmatoso sistemico(LES) es una enfermedad multisistémica de origen
autoinmune; la incidencia por afio en Estados Unidos ¢s de 2 a 8% con predominioen la
mujer y una relaciédn 9'1. En la consulta externa de medicina intema de la clinica de
osteoporosis en 5 afios evaluamos 25 pacientes masculinos contra 150 mujeres con LES .
El interés en el LES como modelo de enfermedad es que se presenta en la edad
reproductiva y economicamente activa, la enfermedad es agresiva e incapacitante. esta
aunado al uso de glucocorticoides € inmunosupresores. La ostecoporosis es una
comorbilidad importante en LES que ha sido muy poco estudiada en mujeres v de la cual
practicamente no existen estudios en hombres

En nuestro estudio, si bien 1a muestra es pequefia, dada la incidencia del LES en hombres
consideramos que es estadisticamente representativa.  Si bien el disefio ¢s descriptivo -
analitico -abierto, al controlarse las vanables de confusion que inciden sobre 'a densidad
mineral 6sea y ¢l metabolismo mineral, los resultados son duros.

La edad de presentacion en el LES es de 20-50 afnos. En todos los pacientes el rango de
edad fue de 20 -47 afios, edad en que se alcanza y conserva la masa 6sea optima. El indice
de masa corporal fue en promedio normal, lo que indica que la disminucion en la densidad
mineral dsea no fue afectada por bajo peso, en ningun paciente hubo. incapacidad o'
estancia hospitalaria prolongada que afectara la actividad fisica.

En el LES las células y tejidos presentan daiio por autoanticuerpos y complcjors'i.r'xr;xdh;s 5
Sertz y colaboradores muestran que los monocitos regulan la actividad de i‘os oét{of:lasios .
(resorcion Osea) mediante la secrecion de prostaglandinas lo que shgiei'c ‘qu'ev"ib'a‘c't'orrcs
inflamatonos como las citocinas [L-1 ¢ [L6 son capaces de inducir o»stfeop'eni‘a (8). g

Con respecto a la duracién de la enfermedad ya Ramsay-Goldman y cols;_ dcmo‘stmron ﬁue

en mujeres con LES con una duracion de la enfermedad mayor de 10 afios’ la prevalencia




de osteoporosis fue de 15%(7). Por lo cual controlamos en nuestro estudio la duracion de la.
enfermedad que oscild entre 2.5 y 4.9 afios. La prevalencia de osteoporosis ¢n el grupo de
terapia combinada vario de 50%, 50% y 66% para trocanter, cucho femoral y columna
lumbar respectivamente. Por el contrario, en el grupo de CFIV la prevalencié de
osteoporosis {ue de 0%.

Todos los pacientes recibieron calcio oral complementario, carbonato de calcio 1 g 7dia sin
diferencia sipnificativa. Selfs,F v cols. en un metaanalisis de cnsayos clinicos controlados
de pacientes ¢n traltaminto con glucocorticoides, encontré que el suplemento de calcio no
evito la pérdida de DMO(17).

En relacion a nuestro objetivo principal del efecto de MPIV mas CFIV 6 CFIV como
monoterapia subre la densidad mineral Osea, encontramos que en el grupo de terapia
combinada la alteracion de la densidad mineral dsea ocurrié en ¢l 100% de los pacientes,
50 % dc osteoporosis y 50 % de osteopenia moderada, con una diferencia significativa en
hueso trabecular y cortical (p=0.003) con respecto al grupo que recibio unicamente CFIV.
La repion mas afectada fue el hueso wrabecular que es el hueso metabolicamente activo,
donde se encucntran millones de unidades de remodelamiento 6seo que mantienen, la tasa
metabdlica de calcio en e] plasma a través de la resorcion Osea y 1a osteolisis osteocitica.

En relacion a la dosis acumulativa de metilprednisolona, en este grupo fue de 36-72 g; no

existen estudios con metilprednisolona aplicada en 3 pulsos mensuales(3g) sobre la
densidad mineral 0sea en comparacion con predmisona oral. Ya se sabe por informes de la
iiteratura en los que se manejan dosis diarias de 7.5 mg durante 6 meses (dosis total 1.4 g
que se produce osteoporosis(l8), en nuestro estudio inferimos que el descanso mensual de
esteroides, no es suficiente factor de proteccidn para que se desarrolle ostcoporosis.

Los pacientes que contaron con densitometria Osea basal normal presentaron disminucioén

de la densidad mineral osea.




El rango de disminucion de la densidad mineral Osea fue de -2.5 a -3 0 lo que represenia un
mayor grado de osteoporosis que con dosis de 7.5 mg prednisona oral.

En nuestro estudio después de 1 afio de tratamiento con pulsos de metilprednisolona la
osleoporosis observada fue de remodelamiento bajo, probablemente por disminucion de la
reserva esquelética. La relacion calcio/ creuruna fue < de 010 y la calciuna en orina de
24hrs < 100mg jo que indica hipoabsorcidn ntcstinal de caicio, meccanismo también
descrito en la fisiopatologia de la osteoporasis secundana al uso de glucocorticoides; en
forma compiemeniaria ¢l TmPO3 fue normal

Estudios iniciales en la clinica de osteoporosis de la consulta externa de medicina interna,
asi como de otros autores(3,13) muestran que ¢l tratamiento con metlprednisolona
produce hipercalciuria en ¢} pnmer trimestre de wrdtamiento, mismo que se modifica a
largo plazo thipocalciuria) por lo que debe cambiarse la estrategia en el tratamiento de la
OSleoporosis.

En forma complementaria se realizé umbral renal fosfatirico (TmP04) que toma en cuenta
la concentracion de fosforo sérico y la resorcion tubular de fésforo, que es de los indices
fosfaturicos que mejor discriminan entre normal, hipo, e hiperparatiroidismo primario(19).
Tanto en los pacientes del grupo T como del grupo i1 ¢l RTP04 fue normal, 1o que implica
que no hay relacién con otra enfermedad ésea metabélica como es el hiperparatiroidismo
primario.

En nuestro estudio en ¢l grupe de CFTV la dosis acumulativa fue de 12 g; S de los
pacientes recibieron pulsos. cortos d; 6 a 12 g y.  solo 1 recibi¢ 18g. Observamos
osteopenia leve en el 55% de los pacientes (-1.08 - 1.12) en hueso traubecular y (-1.08 a -
1.12) en el hueso cortical.

La osteopenia leve sc asoci® a’un remodelamiento acelerado, detectado por una relacion

calcio/creatinina . >0.20 e hipercalciuria »>250 mg, lo indica resorcion esquelética




(hiperparatirondismo secundario). como ya se sabe la hipercalciuria =010 a 0.15 es
generalmente secundaria a hiperabsorcion intestinal de'calcio v aquella de 0.16 a 0.20 es
por fuga renal de calcio (19)

La ciclofosfamida ha demostrado ser un medicamento Util en las manifestaciones severas
de LES e¢n el hombre ¥y en la mujer. Su metabolito (mostaza fosforamida), un agente
alquilante potente, es responsable de los efectos terapetiticos v tdxicos; en mujeres se ha
demostrado toxicidad ovarical disminucion del nomero de foliculos ovancos) en un 11-
59% de los casos (20, 22). La toxicidad ovarica por ciclofosfarmida en mujeres depende de
la edad de la paciente al inicto del tratamiento, dosis acumulada, y el uempo de
exposicion a la droga. Longevitz reporté gue en la mujer con dosis -~ de 10 gramos de
ciclofosfamida y edad <= de 40 afios, no presentan falla ovarica; en relacion a la fertilidad
en la mujer(20). Boumpas y cols. , reportaron gue aquellas que reciben un curso largo =
de 15 pulsos de CF, a dosis de 0.5 a lggm*SC y edad mayor a 30 afios ¢l promedio de
infertilidad fue de 39% (22). En ¢l hombre hay pocos estudios que indican que puede
presentarse azoospermia sin especificar dosis acumuiauva (20). Seria de gran interés el
estudio de la reserva gonadal en hombres con LES ya que gran parte de la determinacion
del pico maximo de masa osca es a expensas de androgenos, lo que nos obligara a evaluar
los niveles de testosterona en nuestros pacientes y relacionarios con la afecciéon mineral
Osea,

La osteoporosis en ¢l hombre aunque menos comin que en la mujer es un problema de
salud mundial con morbo-mortalidad asociada (fracturas) por lo que la evaluacion a los
pacientes masculinos con LES ¢n tratamiento con pulsos intermitentes  de
metilprednisolona con o sin ciclofosfamida IV se deben realizar en forma integral con

densitometria 6sea y marcadores accesibles v de bajo costo como determinacién de

20




relacién calcio uninario, relacion CCA/crea, umbral unnario fosfatiunco (Tmp0O4 )}, para
detectar y prevenir las alleraciones oseas metabolicas.

La estrategia terapéutica de ambos grupos debe ser diferente. Si la osteoporosis es de bajo
remodelamiento (1nacuva) amerita manejo con osteoformadores, suplementos minerales y
de vitamina ID. Si la osteoporosis es de alto remodelamiento (activa), uso de antiresortivos.
l.a tcrapia para la osteoporosis en general debe ser combinada y evaluada en forma

individual.




CONCLUSIONES

= ILos pacientes masculinos con LLES en tratamiento con terapta combinada a largo
plazo presentaron Jas siguientes caracteristicas:

a) Menor DMO con mayor afeccion a nivel de la columna lumbar.
b) No presentan hipercalciurta Chiperparatiroidismo secundario).
c) Tienen osteoporosis de bajo remodelamiento (inactiva) .

« Los puacientes masculinos con LES tratados con ciclofosfammda no tuvieron
osteoparosis por lo que los pulsos de metilpredmsolona es el factor de riesgo
principal.

= La forma de administracién de pulsos intermitentes de metilprednisolona al igual
que la dosis de prednisona via oral administrada en forma continua causan
OS1E0pOros:s.

= ILa duracién del tratamiento con pulsos de metilprednisolona mayor de 6 meses y
dosis acumulada de 39+21 g influye en el grado de osteoporosis (DMO -2.5 a -
3.0).

= Laadministracién de suplementos de calcio 1g/dia no previene osteoporosis.

»= Nuestro modelo de enfermedad permite evaluar en forma cspeciﬁca;'cl efecto de
pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida sobre la DMO y alteraciones 6§cas

metabolicas.




‘Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de 12 pacientes con LES tratados con
ciclofosfamida intravenosa o ciclofosfamida + metilprednisolona -

Variable Combinado CF soka

(n= 6) : (n= &)

Medla (+ DE) i Media (+ DE) valor p
Edad (anios) 29.1 (= 10.4) 32.8(=94) NS
Duracién de LES (afios) 2.5(=1.9) 49 (=46) NS
c 232 (=4.79) 253¢=1.0) NS
Acuvidad Fisica (hr) 12.5(=8.4) 15(= 7.2) NS
Calcioorul (Y% = 1 g) 100% ) 100% NS
PDN acumulada (g) 9.3 (+ 3.8) S5(=2.1) 0.03
Dosis CF (g) 17.6 (= 10.8) 12(= 5.7) ~Ss
Dosis MUy 39 (= 21) 0 k)
INMC = indice de masa corporal PDN= prednisona CF = ciclotosfarmda Mtp= .\1etjlpremsolc;n;L

PR




TABLA 2. Porcentajes de densidad mineral évea en columna lumbar y fémur en el grupo de
P con J " bi (n=6) S - : .

DMO TROCANTER . “ TOTAL

2 DMO Ll;I’MBAR

NORMAL

OSTEOPENIA

TABLA ;'l. Porcentajes de densidad mineral ésea en columna lumbar y fémur en el grupo de
P con p de ciclofosfa O=6) - T P : B

.. DMO LUMBAR’ DMO CUELLO

NORMAL S 20.0,76:0.78)
OSTEOPENIA . ' 2(-1.08-1.12)

OSTEOPOROSIS [} o o o o [} [




Tabla 4. Caracteristicas de la densidad mineral ésea en columna lumbar y fémur

Varlabic : Combinada CF sol
A : (n=6) (n=~6)
Medla (+ DE) Media (£ DE) S ivalor p
DMO lumbar -2.25(+ 0.6) -0.93(£0.2) ’ T 0.003
DMO cuello -2.13(£0.7) -0.55(1:1.0) ; 001
DMO trocanter -2.01(:20.5) . -N.83(+0.8) B 0.01

DMO= densidad mineral dsea




‘Tabla 5. Caracteristicas de laboratorio

Vauriable Combinado CF soka -
(n=6) (n=6)
Medla (+ DE) Media (+ DE) . valorp
R CA/CRET 0.07(+ 0.5) 0.250¢0.1) 7 001
Ca unnano 70 (4£31.6) 404(;:42.3; 0.01
Ca sérico’ 8.7(+04) 8.5(+ 0.7) ) NS
Mp sérico’ 2.06 (+ 0.2) 2.3(+ 0.6) NS
Mg urmano 91.8(£653) 155(+£60.3) NS
P sérico 4.0 (£0.8) v 3.7(+£0.6) NS
P urinario 374.8 (£248.6) B16.7(+416.7) NS
TmPOY 3.6 (£0.9) 3.4{30.7) NS
RTPO4 85% 84% NS

RCA.’CREr-rclacmn caleio /creaunina - Ca= calcio Mg = magnesio P=fésforo.
nal

ico RTPOA =r




-1.04

-1.54

2.01
]

iequUMOowa

-3.04
-3.5]

CF SOLA

COMBINADGC

Figura 1: Valores medios y sus intervalos de confianza al 95%¢en hi densidad

mineral ésea entre ambos grupos de tratmtiento” -
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Figura 2: Valores medios v sus intervalos de confianza al 95% en la densidad
mineral Gsea entre ambos grupos de tratamiento B
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Figura 3: \"alores medios ¥ sus intervalos de confianza al 9524 en la densidad
mnnieral désea entre ambos grupos de ratamiento
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL™ LA RAZA'.

PACIENTES MASCULINOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Namero
Nombre.
Afiliacié
. TRATAMIENTOD TIEMPCO DE PULSQS + DOSES ACUMULADA
' METILPREDNISOLONA CICLOFQSFAMIDA « GRAMQS
GRAMOS M 12 M 24M :
" Densitometria osea g Laboratorio serico labarasorio urinario g 24 hr
s eml
{ Coturnna tumbar "Relca’ crea mgrdl” Calcio rmg-ml Calcio
L2~ L4 : N :
| Fémur cuelio | TMF4 Fosforo mgimi Foésforo ; !
Fémur rocanter ) JRTPOs % Magnesio mg/mi Magnesio t
1
| Albumina g'mi Crea |
.
1
Creatinina mg/mil Vol .
t edad S IMC kgrm2 ! Acavidad fisica i Café ~3 razas Ingesta de calcio 1.2g
- ! Hor x N




CFIV

Calcrea

DMO

DmMC

LES

RTPO4

TmPO4

GLOSARIO

ciclofosfamida intravenosa

relacion calcro/creauinina

densidad mineral osea

indice de masa corporal

lupus cntematoso sistémico

resorcion tubular de fosfato

transporte maximo de fosfato
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