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Introducciéon

La Ciclofosfamida se ha utlizado durante muchos afios como agente
guimioterapeutico; aunque, una de sus principales limitantes son los efectos
adversos como cistitis hemorragica, sintomas gastrointestinales, falla ovarica
prematura e incremento de la susceptibilidad a infecciones.

El uso de la terapia con Ciclofosfamida es una causa bien establecida de cistitis
hemorragica, tanto en regimenes orales como intravenosos; sin embargo, en las
ultimas décadas ha habido pocos reportes de esta asociacion, debido al uso de
acido Mercaptoetanolsulfonico (MESNA) como protocolo de premedicacion a
diversas dosis de ciclofosfamida’.

La Ciclofosfamida es un agente quimioterapetico, un quimico que sustituye los
radicales alcali dentro de las moléculas, fué especificamente desarrollado para
administracion oral, sin embargo, a finales de 1980 se empez0 a utilizar por via
intravenosa por lo que su uso actual es predominantemente intravenoso. La
Ciclofosfamida es rapidamente absorbida en el intestino, aunque de forma
incompleta y con distinta variabilidad entre los individuos; por si misma es
inactiva pero es metabolizada en el higado en diversos compuestos que
presentan las propiedades alquilantes (4-hidroxicliclofosfamida, aldofosfamida,
fosforamida y otros). La oxidacion de la Ciclofosfamida en 4-
hidroxiciclofosfamida es llevada a cabo bajo el control de las enzimas del
citocromo P450, tales como CYP2A6, 2B6, 2C19, 2C9, 3 A4 y 3 A5. La
alquilacién de las bases purinas se cree es el mecanismo de citotoxicidad e
inmunosupresion; al inducirse el dafio al DNA, los metabolitos de Ila
Ciclofosfamida interfieren con la division celular y, por lo tanto, comprometen las
funciones de las células Ty B’.

La 4-hidroxiciclofosfamida se encuentra en estado de reposo con su tautbmero
aciclico, aldofosfamida, el cual esta enclavado no enzimaticamente en
fosforamida y acroleina. La fosforamida es el compuesto terapéuticamente
activo y se cree es responsable para la alquilacién y union con DNA, mientras la

acroleina es responsible de la toxicidad vesical. Ademés de depletar los



linfocitos T y B, la Ciclofosfamida también modula la activacion de la respuesta

de las células Ty la produccién de anticuerpos®

Al igual que otros compuestos quimioterapeuticos es utilizada en pacientes con
nefritis lUpica, la terapia inmunosupresora agresiva con Ciclofosfamida ha
mejorado el pronostico de los érganos principales afectados en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Con base en estudios basados en la efectividad de Ciclofosfamida en Lupus
murino, ademas de estudios anecdoticos en humanos, se iniciaron ensayos
clinicos controlados para nefritis lupica a finales de los afios 60, tanto en la
Clinica Mayo como en los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
de Norteamérica. Estos estudios controlados han mostrado que los pulsos con
Ciclofosfamida son el tratamiento de eleccion de pacientes de nefritis
proliferativa de moderada a severa. El seguimiento a largo plazo de estos
pacientes sugieren que la combinacion de Ciclofosfamida con pulsos de
metilprednisolona incrementa su eficacia, no asi su toxicidad.

Los regimenes actuales que utilizan Ciclofosfamida incluyen pulsos mensuales,

bimensuales y trimestrales a dosis de 1000 mg/m2 de superficie corporal.

La terapia ideal para nefritis lUpica deberia reducir la mortalidad y la enfermedad
renal terminal a largo plazo, inducir respuesta temprana y remision, prevenir
brotes de actividad, tener minimos efectos adversos y no comprometer la
fertilidad. Los ensayos clinicos de los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica en 1986 llevaron al cambio de Ciclofosfamida
oral a intravenosa. Dichos ensayos clinicos llevaron al dogma que la
Ciclofosfamida intravenosa (IV) es el Unico agente citotdéxico superior a los
esteroides como monoterapia en el tratamiento de la nefritis lipica y a su
aceptacion general como el estandard de tratamiento?.

El acido Mercaptoetanol Sulfénico es un compuesto Thiol que es rapidamente
oxidizado en el plasma para formar Dimesna, el principal metabolito. El

Dimesna, puesto que es hidrofilico, permanece en el compartimento



intravascular y es rapidamente eliminado por via renal. En los rifiones, Dimesna
es reducido en el compuesto libre thiol, MESNA, el cual reacciona quimicamente
con los metabolitos urotoxicos (acroleina) lo que resulta en detoxificacion.

Las tabletas orales de MESNA fueron aprovadas el 21 de Marzo de 2002 por la
Food and Drug Administration (FDA) en los Estados Unidos de Norteamérica
como agente profilactico para reducir la incidencia de cistitis hemorragica
relacionada con el uso de Ciclofosfamida e Ifosfamida. El uso intravenoso de

MESNA fue inicialmente aprovado para la misma indicacién en 1988%,

Otros medicamentos diferentes a ciclofosfamida en pacientes con Lupus
incluyen principalmente micofenolato de mofetilo y azatioprina aunque la
evidencia de su efectividad como terapia a largo plazo o bien, como tratamiento

inicial de induccién a la remisién esta por confirmarse.



Justificacion

En el estudio y tratamiento de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
con nefritis lapica en el Hospital General de México, se incluye el uso de
Ciclofosfamida como medicamento para induccion a la remision, de acuerdo a
los protocolos remomendados por los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica, los cuales incluyen regimenes mensuales de
1000 mg/m2 de superficie corporal como tratamiento de induccién a la remision
y, dosis bimensuales, trimestrales o cuatrimestrales de 1000mg/m2 de superficie
corporal como terapéutica de mantenimiento con buenos resultados observados.
Sin embargo dados los problemas de indole econémico no es posible en la
mayoria de los casos el uso de MESNA como premedicacion para profilaxis de
Cistitis hemorragica, por lo tanto, el enfoque principal de este estudio sera
observar la prevalencia de Cistitis hemorragica en los pacientes con diagndstico
de Lupus Eritematoso Sistémico, tradados con Ciclofosfamida y sin

premedicacién con MESNA.

Algunos datos de estudios presentados indican que la presencia de efectos
adversos asociados con pulsos de Ciclofosfamida IV es relativamente alta en
diversas series de pacientes. La Cistitis hemorragica es una complicacion del
uso de quimioterapéuticos, entre otras causas. Su incidencia varia de 10 a 70%
y sus manifestaciones van desde la hematuria microscopica e indolora hasta la
hemorragia severa a traves del tracto urinario, lo cual lleva a la formacién de
coagulos, con subsecuentes episodios de oclusion intermitentes o permenentes.
El amplio rango de la incidencia reportada es atribuible a las diferencias en la
definicion de cistitis hemorragica, el grado de sangrado o al tipo de regimen
preparativo. La presentacion temprana de cistitis hemorragica ocurre dentro de
los primeros dos o tres dias después del uso del quimioterapéutico; el desarrollo
de cistitis hemorragica retardada que ocurre semanas a meses después se debe
a otros factores como enfermedad de huesped vs injerto en pacientes

post/transplante®.



La toxicidad es atribuida a la excrecion renal de acroleina un metabolito
urotéxico de la ciclofosfamida. El uso de MESNA profilactico ha sido usado como
protocolo estandard para la prevencion de la cistitis hemorragica. EI MESNA
(acido mercaptoetanolsulfénico) fue introducido en ensayos clinicos como
agente sistémico uroprotector a finales de los afios 70 y se ha constituido como
la droga de eleccién para prevenir cistitis hemorragica®. Se ha sugerido que el
grupo sulfhidril presente en esta droga, se une a la acroleina dentro del sistema
colector urinario y lo detoxifica. Antes de la introduccién de MESNA, la incidencia
de cistitis hemorragica era mayor al 68%, con una tasa de mortalidad del 4%
para los casos severos. Se ha identificado que el dafio urotelial y la hemorragia
en cistitis hemorragica, ocurre por contacto directo con acroleina, lo cual causa
edema, ulceracién, neovascularizacién, hemorragia y necrosis.

Grey y colaboradores propusieron algunos criterios para estadificar la severidad
de ciclofosfamida causada por oxafosforinas en modelos animales. Para la
evaluacion macroscopica, el edema fue considerado severo (3+), cuando se
observo liquido en las paredes internas y externas de la vejiga y moderada (2+)
cuando se confinaba la mucosa interna.

Sin embargo, estos criterios son insuficientes como parametros de observacion

de eventos inflamatorios®.



Objetivos.

1. Identificar pacientes con diagndstico de LES, con actividad lupica a nivel
renal, tratados con Ciclofosfamida y observar la presencia o no de Cistitis

hemorragica secundaria al uso de Ciclofosfamida

2. ldentificar factores asociados a desarrollar trastornos hemorragiparos

3. Medir la correlacién entre los factores y la cistitis asi como el indice de
actividad de LES (Mex-SLEDAI)



Material y métodos

Disefio:

Es un estudio observacional y cualitativo basado en la revision de expedientes
clinicos de pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico de la
Clinica de Lupus del Servicio de Reumatologia del Hospital General de México.
Consta de 2 fases, la primera para identificacion de los sujetos que cumplan con

los criterios de inclusién y la segunda para la conformacion de la Cohorte.

Duracion: 2 meses

Poblacién: Pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico tratados

con ciclofosfamida

Método

Investigacion cualitativa con técnica de encuesta a través de la revision de
expedientes.

A través de esto identificamos los pacientes con diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico, investigamos si se ha empleado en ellos ciclofosfamida
para un analisis posterior de la presencia o no de cistitis hemorragica, bajo los
criterios diagndésticos descritos, esta técnica nos permite obtener datos precisos
basados en la historia clinica, la evolucion y el momento actual de la
enfermedad, asi como las complicaciones asociadas a ello, sigue una guia la

cual identifica los sujetos a estudiar y ademas analiza las variables a estudiar.

Tamafo de la muestra de la fase cualitativa

Muestreo por conveniencia. El tamafio de la muestra inicial sera de 70
expedientes de pacientes con LES y de acuerdo al criterio de saturacion teérica
(redundancia de la informacién) después del andlisis de estos primeros 70

cuestionarios se ampliara la misma.



Pacientes

Tamarfo de la muestra

70 expedientes de pacientes del servicio de Reumatologia del Hospital General
de México con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico de acuerdo a los
criterios del American College of Rheumatologists (ACR) en quienes se haya

empleado ciclofosfamida.

Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 16 afios y de cualquier sexo que cumplan con los
criterios diagnosticos para Lupus Eritematoso Sistémico, con actividad a nivel

renal, quienes hayan recibido o estén recibiendo tratamiento con Ciclofosfamida.

Criterios de eliminacion

Se eliminaran los cuestionarios incompletos, asi como los pacientes con
comorbilidades tales como infecciones de repeticion, hematuria relacionada a
actividad renal, menstruacion o bien aquellos quienes tengan uso de

anticoagulantes.



Definicion de las variables.

Uso de ciclofosfamida

Se define como el uso de la droga alquilante para el tratamiento de la actividad a
nivel renal de la enfermedad de acuerdo a los criterios de actividad. Se evaluan
los criterios presentes, la dosis, nimero de dosis, intervalo entre las mismas,
tiempo transcurrido entre la aplicacion del agente y la aparicion de cistitis y la

dosis acumulada.

Cistitis hemorragica

Es la presencia de hematuria macroscopica acompafada de disuria, que ocurre
en una fase temprana de 3 a 4 dias posterior a la exposicion a ciclofosfamida, sin
importar la dosis y sin estar relacionada con actividad lupica o uso de

tratamiento anticoagulante.

Actividad renal por LES

Se define como proteinuria mayor de 0.5g/dia, eritrocitos por campo mayores 0
igual a 5, creatinina sérica mayor o igual a 1.5 mg/dl. Se medira a través de un
examen general de orina, identificando el niamero de eritrocitos por campo,
sedimento activo y creartinina sérica, ademas de excluir causas infecciosas

urinarias.



Guia de encuesta para la fase cualitativa

Estrategia de investigacion

Fase |

Se realizara la validacion de los cuestionarios a ser utilizados en este estudio,
tales como:
1. Diagnéstico de LES
2. Uso de ciclofosfamida, dosis, tiempo de exposicion, intervalo entre dosis y
dosis acumulada.
Andlisis del Examen General de Orina

Uso de medicamentos relacionados al desarrollo de cistitis hemorragica

Fase Il

Conformacién de la cohorte, a todos los expedientes de pacientes que cumplan
los criterios de inclusion, se llevara a cabo el llenado de cuestionarios durante 2
meses, de tal manera que se tendran todas las mediciones en el momento de
completar el cuestionario de revision de expedientes. En total se analizaran 70

expedientes.
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Andlisis
Analisis estadistico de la cohorte

Se utilizara estadistica descriptiva y pruebas paramétricas o no parametricas de
acuerdo al comportamiento de cada variable estudiada. Se realizara un analisis
de componentes principales y evaluacién de los cuestionarios determinando la

presencia de cistitis y las causas relacionadas a ella.

Andlisis cualitativo

Como paquete técnico de apoyo para el analisis se utilizara el software SPSS

version 15.

ESTRATEGIA DE ANALISIS CUALITATIVO (método comparativo constante)
Siguiendo la propuesta de la teoria fundamentada, cada cuestionario se leerd en
varias ocasiones, con el fin de identificar los temas relevantes tanto para
pacientes como para médicos. A cada aspecto de las variables estudiadas se le
asignara un codigo de acuerdo a los datos recolectados en el cuestionario; una
vez revisado los cuestionarios, se agruparan en familias de cddigos, para
asociar cada codigo en un nivel mayor de comprension. Con cada familia de
codigos se construird una red semantica especifica, para representar la
trayectoria de la enfermedad de cada individuo.

Este proceso se realizara en varias ocasiones con dos revisores, con
experiencia en estudios cualitativos, buscando realizar una triangulacion

metodoldgica de la interpretacion de los datos.
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ASPECTOS ETICOS:

El uso de los expedientes a revisar asi como la informacion contenida es
estrictamente confidencial y abarcando Unicamente los aspectos sujetos de
estudio; se mantendrd confidencialidad y se evitara las formas potenciales de

difusion de la informacion.
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Resultados

Se revisaron 70 expedientes de la Clinica de Lupus Eritematoso Sistémico del
Servicio de Reumatologia del Hospital General de México, de los cuales 7 fueron
hombres y 63 mujeres, lo cual constituye el 10 y 90% respectivamente. Se
eliminaron 30 cuestionarios por no cumplir con los criterios de inclusion
establecidos.

De los expedientes seleccionados, se identificaron 3 casos de cistitis
hemorragica asociada a ciclofosfamida de acuerdo a los criterios clinicos
propuestos de los cuales 2 fueron mujeres y 1 hombre con una incidencia del 2.8
y 1.4% respectivamente, con una incidencia total tanto de hombre como de
mujeres del 4.2%. Las dosis acumuladas en las que se identificaron los casos
fueron de 7g, 13g y 21g y el tiempo promedio de duracion del tratamiento fué de
6 meses.

Ninguno de los casos estuvo asociado al uso de otros medicamentos como lo
son anticoagulantes orales que pudieran favorecer hemorragia o trastornos en la
coagulacion.  Otros casos de hematuria que se identificaron estuvieron
asociados a actividad lapica por cumplir con los criterios definidos para esta

variable y coincidencia de hematuria con el periodo menstrual.

Tabla 1. Incidencia de casos positivos.

O TOTAL DE CASOS
m CASOS POSITVOS
0O PORCENTAJE DE INCIDENCIA
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Tabla 2. Casos positivos representados por sexo.

[l Hombre
'] Mujeres

Tabla 3. Dias postexposicion en que ocurrieron |os casos positivos.
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Tabla 4. Dosis acumulada ala cual se presentaron |os casos positivos.

m POSITIVO
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Discusion

La Ciclofosfamida continta siendo el agente de eleccion tanto para induccion a
la remision, como para terapia de mantenimiento a largo plazo en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico con actividad renal de moderada a severa.

Aunque la alta incidencia de efectos adversos relacionados con el uso de
Ciclofosfamida continta siendo uno de los principales limitantes para su uso, se
mantiene como estandar de tratamiento a pesar del adevenimiento de agentes
alternativos como micofenolato de mofetilo, los cuales ya se utilizan en casos de
falla al tratamiento inicial con ciclofosfamida en nefritis lGpica, no obstante, aun
no establecen de forma contundente su utilizacion como terapeutica de
mantenimiento a largo plazo o bien, como agentes de primera linea, por lo que
se espera los resultados de estudios controlados que avalen su uso.

De acuerdo a los protocolos actuales que utilizan ciclofosfamida, se ha reportado
una incidencia hasta del 60% aun con el uso de MESNA como uroprotector. La
toxicidad de ciclofosfamida tiene una amplia variabilidad con respecto a las dosis
utilizadas.

En nuestro medio cultural y econdmico, y en la poblacién estudiada, ciertos
factores como la insuficiencia economica evitan el uso de MESNA para
profilaxis, por lo que en estos casos la hidratacion adecuada es el principal factor
de prevencion para el desarrollo de complicaciones asociadas a ciclofosfamida.
De acuerdo a los resultados, la incidencia es equiparable a los resultados de los
protocolos de ciclofosfamida que incluyen MESNA, por tanto en este contexto,
dados los resultados observados, no se considera contraindicacion para inicio de
quimioterapia el no contar con MESNA como profilaxis. Los datos aqui obtenidos
no muestran diferencia significativa en comparacion a los estudios que
identifican incidencia de complicaciones relacionadas a toxicidad urinaria
asociando ciclofosfamida con MESNA. En este estudio de revision de 70
expedientes de pacientes con LES y actividad renal tratados con Ciclofosfamida,
se obtuvieron datos que reportan una incidencia total del 4%, lo cual, de acuerdo

con diversos estudios controlados, se encuentra dentro de los rangos de
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incidencia obtenidos en estas distintas series; por tanto, este estudio muestra
gue los factores como la adecuada hidratacion, puede ser suficiente para evitar
el desarrollo de cistitis hemorragica sin la necesidad del uso profilactico de
MESNA.

17



Conclusion

La Cistitis Hemorragica es uno de los principales efectos adversos relacionados
al uso de ciclofosfamida, tanto en los regimenes que incluyen MESNA como en
los que solamente se utiliza hiperhidratacion. El objetivo del estudio fue observar
la prevalencia de Cistitis hemodrragica en base a criterios establecidos de
hematuria macroscocipa asociados a disuria, sin que exista relacidbn a otros
factores que favorezcan hematuria como son actividad renal, la cual cursa con
eritrocituria, uso de anticuagulantes que favorezcan hemorragia a distintos
niveles y presencia de menstruaciéon al momento de la realizacion del examen
general de orina, asi como otras comorbilidades como Diabetes Mellitus que

favorecen infecciones urinarias de repeticion y por tanto, la presencia de Cistitis.

La incidencia observada en esta serie de 70 pacientes con uso de
Ciclofosfamida sin uso de MESNA es similar a los protocolos que si incluyen
MESNA como uroprotector. Por lo tanto se deberan considerar otros factores
como la dosis acumulada de ciclofosfamida, el intervalo de dosis, tiempo
postexposicion y, lo mas importante, estandarizar  criterios clinicos e
histopatolégicos para determinar de forma mas clara y universal, los grados de
afetacion por ciclofosfamida; asimismo, es importante realizar el estudio en una
poblacion mas grande, identificando otros factores que pudieran interrelacionar
para establecer, de forma mas precisa, la necesidad del uso de MESNA como

agente protector para la aparicion de Cistitis Hemorragica.
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ANEXO 1. Hoja para Recoleccion de Datos

Nombire:

Exp:

Fecha de elaboracion

Sexo: M F Escolaridad:

Fecha de nacimiento

Domicilio:

Teléfono:

Datos basales.

Fecha:
Si No Cigarros/Dia  Duracion del habito (afios) Fecha susp.
1. Tabaquismo
Si No Cant.(ml/dia) Duracion del habito (afios) Fecha susp.
2. Alcoholismo
Si No Fecha de diagnéstico
3. Diabetes mellitus
Si No Fecha de diagnostico
4. HAS
Isquémico Hemorragico Fecha de diagndstico
5. EVC
Si No Fecha de diagnéstico
6. Sx coronario
(Angina/IAM)
Si No Fecha de diagnéstico
7.IRC
Si No Fecha de diagnoéstico
8. Dislipidemia
Si No Fecha de diagndstico
9. Obesidad
FR FC TA Talla (mts) Peso (Kg) IMC
10. Exploracién fisica
Glucosa sérica Col. Tot. HDL TG
11. Laboratorios
Frecuencia Ritmo AQRS Isquemia Lesion  Infarto
12. EKG
13. Lupus eritematoso sistémico
20

Hipertension Arterial Sistémica: HAS; Enfermedad Vascular Cerebral:EVC; Infarto Agudo de Miocardio: 1AM, Insuficiencia Renal Crénica: IRC




a. Fecha deinicio de la sintomatologia

b. Fecha de diagnéstico

c. Historia

Or

ganos con actividad al diagnéstico

Si

. Ocular

. Neuropsiquiatrico

. Renal

. Pulmonar

. Cardiovascular

. Vascular periférico

. Gastrointestinal

. Musculoesquelético

. Mucocutaneo

. Insuficiencia gonadal prematura

. Diabetes (con o sin tratamiento)

. Cancer

. Hematologica

. Serosas

. Articular

. Inmunoldgica
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Fecha:

Datos Actuales.

. Tabaquismo

. Alcoholismo

. Diabetes mellitus

. HAS

.EVC

. Sx coronario
(Angina/IAM)

.IRC

. Dislipidemia

. Obesidad

Tiempo trancurrido:

Afios Meses

10. Exploracion fisica

11. Laboratorios

12. EKG

7. Cistitis hemorragica
(Por CMF)

Si No Cigarros/Dia  Duracion del habito (afios) Fecha susp.
Si No Cant.(ml/dia) Duracion del habito (afios) Fecha susp.
Si No Fecha de diagnéstico
Si No Fecha de diagndstico
Isquémico Hemorragico Fecha de diagndstico
Si No Fecha de diagnostico
Si No Fecha de diagndstico
Si No Fecha de diagnoéstico
Si No Fecha de diagndstico
FR FC TA Talla (mts) Peso (Kg) IMC
Glucosa sérica Col. Tot. HDL TG
Frecuencia Ritmo AQRS Isquemia Lesion  Infarto
Si No Fecha de diagnéstico Eritrocitos por campo

Ciclofosfamida: CMF

L ]
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Organos con actividad actual

Si

. Ocular

. Neuropsiquiatrico

. Renal

. Pulmonar

. Cardiovascular

. Vascular periférico

. Gastrointestinal

. Musculoesquelético

R[OOI IWIN|F

0. Mucocutaneo

=
|

. Insuficiencia gonadal prematura

=
N

. Diabetes (con o sin tratamiento)

=
w

. Cancer

'_\
o

. Hematologica

[
ol

. Serosas

=
(o))

. Articular

=
\l

. Inmunoldgica

PUNTAJE MEX-SLEDAI

TRANSTORNOS NEUROLOGICOS

RENAL

VASCULITIS

HEMOLISIS O TROMBOCITOPENIA

MIOSITIS

ARTRITIS

AFECCION MUCOCUTANEA

SEROSITIS

FIEBRE O FATIGA

LEUCOLINFOPENIA

TOTAL
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Medicamento

Indicaciones

Fechade
Inicio

Fechade
Suspensién

Duracién de
tratamiento
(dias, semanas o
bolos mensuales)

Dosis Total
acumulada

Dosis promedio
mg/dia

Metilprednisolona
(dias de bolo)

Prednisona

Ciclofosfamida
(bolos mensuales)

Azatioprina

Metotrexate
(mg/sem)

Hidroxicloroquina
(Plaquenil)

Cloroquina (Aralen)

Leflunomida (Arava)

Micofenolato
(Cellcept)

Bioldgico (bolos
mensuales)

AINES
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