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INTRDOUCCION.=

Entre las divarsas manifestsciones clinices del Lupus Eritemsta-
ac Genaralizado (LEG) lm afeccidn renal tiene especiml impartancia. Es-
ta easevaraclén se besa no sfilo en la frecuencis con la que los pacien-
tes con LEG presentan dstos deo nufropatla, sino an lma implicacianes
pronisticas de &stm. A pemar de gqua sbdlo un 50% de los pecientos con
LEG manifiestan datos clinicos de nefropatia, los astudios realizados
con inmynofjuorescencis y microscopia elactrénics han logrado definir
que précticamsnts todos los enfermos con LEG tienan cemblos histolbgl
cos directsments ceusedos por aste enfermedad (1). Asi mismo y a pesar
de dgue el prondstico do la nefritis lipica (NL) he mejorado considera-
blementa, @éata continidm siando ls principel causa de muerte an los pa-
clentes con LEG (2,3), de tal suerte, que 8dn shore 88 le continda con
siderando como 81 factor mAs importente que por sf{ mismo datermina Bu

pronfatico (&),

El empleo de citotdSxicos {(CT) en &l tratamiento da la NL ha ol
do tema de gran controversis (5-28). A pesar ds que Su uso data de 1949,
ng ba sido minp hastm la pressnte déceds en Gus mlgunos trabajos han sy
gerida ventajas definitivas er su msplicecidn cusndo se les compars con-
tra la corticoterapis por vie orel (V0) = dosis altas (1 mg de prednisn

na x kg de peso x dia) (29 - 33),
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En 1986, el grupo de trabajo de los Institutos Neclonales de Sa-
lud de los EUR (INS5) publicé su experisncie en el tratamiento de la NL
sctiva medisnte el empleo de prednisona (PDN) ¢+ citotfixicos (34). En &1
=8 concluya que lm adminiatracidén de CT es asocia m una manor probablli
tad de deterioro en lm funcldn renal. Entre i;s diversos ssgquemas tors-
péuticea utilizados el dnlico con el que se observaran diferenciass esta~

disticemants wmignificativas fue equél e@n e)l Que 1lm ciclofaafemida (CF)

ag spticd @n forwe de pulsom intravenosca ceda 3 maina.

El objletivo de este trabsjo es =]l da evalusr lm respuesta do los
paclentes con glomérulonefritis lOpica proliferativa difusa (GNLFD) » 1a
splicecidn de pulsaa intravenosoa de ciclofosfemida (pCFIV) y compararle

con la observadsa en un grupo control tretado con PON + CT VO,

PACIENTES ¥ METODDS.-

Los pacientes incluidos an este trabejo fusron tratadoas en nues-
tro Instituto con pCFIV en al perfode comprandido entre junin de 1986 y
" octubrm ds 1988. Los criterios de mdmisifn fusron las siguientas: 1) en
fermas qua reuniersn & o més de lua criterlos de la Amsrican Rheumatiam
Agsociation (ARA) pers la clesificscidn dsl LEG (35), 2) GNLPD mctiva dB
mostrads medlenta biopsia. S considersron triterios de axclusifin: al sm
barazo, los pracescs infecciosos ocurridos dentro de laa dus eemanss pra
vias 8l inicic dal tratamiento, le cuenta do glébulos blancos menor o

ZUGOlanJ y la cuanta plaguetarim menor a 100 UUD/mms.

£l tiempc de maguimientn ambarch dasde el dia de la adminimtrescin

del primar pCFIV hasta la facha de lep (ltime consulta o la focha en la
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que sg determind gue hebie ocurrido falle terapdutlica, definidae coma el
deterioro irrevermible en la funcidn renel gque oblige al empleo perme-~

nente de terapla substitutiva (25).

Los pulsos pe aplicsron en el servicio da urgencies. Le dosis del
madicemento varid entre S00 y 1000 nua/mzau. iniciando con la dosis més
paquefia. La CF dilufda en 250 cc de solucidn glucoseda al 5% se adwminis
trabs en un lspsc de uns hpra. Para lograr wna hidretacifin edecuads se em
pled tanto 1a v{a orsl coma la endovencas., Una vaz que concluia la aplics
cléin del tratemients &l peaciente era egresado con la recom@ngdacifn de que
continuara babisndo abundentes if{quidos y procurars veclar su vejlga wri-
narie can la mayor frecuencle posible durante las eiguientss 24 horas.
Tamblén se le daba una cite pars que 10 a 1t dies despufs del tratamientao
se raalizers una citolog{s hematice complets, con el objeto de evaluar
les modificacionss en la cuenta da glébuloa blencos, la cuel se procuraba
maftener por srribe de los 30U0/mm3 y la de neutrdofllos totmles por arri~-
" ba de 1UDD/m-3. ya que la susencia de estas altersciones permitiria aumen
tar la dosie del medicsmento wn sus mplicaciones subsacuentes hasta lle-
ger a los 1000 ngg/nzac. La frecuencia de edministracién de los pulsos
fus de@ unp & tras mesas y el peclente podfe recibir e&n forma concomitan-
te FON VD de acuerdn a la indicacién de su médico tretante. E1 seguimien
to ee llevd » cabp @ través de ls conaults mxterna dal DCepariamento de
Reumntologfa con cltas c/4-5 amemanss para 1o qus ae soglicltaba la reali-
2ncién de los siguientes exémanes: citologi{a hembtica complets, creatini
na y nitrégeno de la ures ®n suero, andliais general de arins, depurecién

de creatinine y cuantificecidn de alblmina en orina de 24 horas,

La lesldn histoldgice ohserveds en la blopsis rensl fue clasifica

da como GNLPD de acuerdo s los criterios de la Organizecién Mundiel de
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le Swlud (36}, Leos Indices de sctividad (IA) y cronicidad {ICr) de es~
tas lealnnas fuaron calculwdos tel vy como se précise en el trabajo da

HA Austin 1Il y coleboradores (37}.

Ls respuests al tratemisnto fue definida » través de lo Que sa
considerd comp un cembio significative en la funcién remal, es decir,
aquél an sl que se oocumantd una modificacidn en 18 depuracidn de cras
tinins (DCr) al seguimianto 2 ml 25% en relacifin a la DCr iniciml. Da
igual manera, las modificaciones significatives en le creatinina eéri-
ca (Cr') y la mlblmina an orine dr 24 hy fusron definides por un Com-

bio 2 25% antre el valor inicial y el obtenldo sl seguimiento (25).

El grupo contrpl estuvo formado por 17 pacisntee conaecutivas
con GMPD demostreds mediente blopsis las cusles recibieron tretamien
to con FDN & CV (szathigprina o CF) por vie orel, 1 a 3 mga/kg/dis,
durents el lapso ds tismpo sntariormants eefalado (junio de 1986 & oc

tubre de 1988).

Las prufbes utilizedes &n ¢l snélisia wstadiatice fueron la t

da Studant, la prushe sxacts de Fisher y ls prusba de Wilcoxon.

RESULTRDDS. -

En sste swtudio no protocolizedo resunimos ® un grupo de 17 pa=-
clantes tratsdos con pCFIV (16 mujeres y un hombre), con una edad pro
wadio de 30 afios (15 -~ 45) y un ssguimlento promadic ds 13 meses (-
30), Le mediang del tiswmpo trsnscurrido entre el priser deto de nefri
tia y la reslizecifn de ie blopsia rensl fus de sais meses y la modip

na del tisspo tremacurcide sntre ls biopsis y el inicic de pCFIy
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fuez da 30 dies . Los promedios pera la I:ra y le DCr iniciales fueron
1.6 mge/dl y 4L wla/minuto respectivamenta, Los promedios pers los IA
v loa ICr cuantificados en las blopsisa ranslea fueron do B y 4. El nd
maro de pCFIV fum de 5 en promedio (3-10), el de la dosls por pulso:!
1100 mgs (700-1500 mge) y sl de lp dosls total por paciente: 5800 mgs
(2400 = 12950 mgs), Le frecuencia de aplicaclifin de los pulsos fup men
sual en €& pecipntes y da c/2-) mases en 10, Una de las paclentes desn
rrallé harpas diseminedo &4 dfas después del primer pulso, motivo por
21 cuml no volvid a recibir el medicamenta por via parentersl guedan-
do ssl adlo 16 casoe avalusbles. A 11 de las 16 paclientes (69X} se les
preseribif en forms concomitanta PON 2} 0.5 mge/kg/dis y = 3/16 (19%)
PONK 0.5 mga/kg/dia. La dosis iniciel promgdio de sate msdicamento pa
ra B2l grupo totel fue de 45 mge/dis (20-60 mgs/die). Dos de nuestres

anfermas no recibieraon PDN.

ﬁlatu de los 16 pecientas (44X} habfan sido tratados con CT V0:
5 con mzethloprina (AZA} y 2 con CF, epmbos medicemantos n dasis de 1 a
1.5 wge/kg/dim y nunca en combineclfin entre ®llos mismoa o con pGFIV,
Los CT fuercn suspendidos entre 7 diss y 6 meses sntes del inicic de

pCF1vy,

En relecifn a s funcidn renal, 9/16 pacientea {56.25% han in-
crementadn su DCr ) 25%, 5/16 (31,25%) la han disminuldo > 25% y 2/16
(12.5%) han coneefvado su funci6n renal sin presentatr cembioa 2 25% an
relocifin a su DCr iniciel (Figuras 1e 3), Estos cambios en la DCFr no
siempre fusron acompafisdos por modificacigones parslelas en otras indi-

cedores tales cowo la Cr'. 1a albhimine en orine de 24 hs y lam altera-

ciones an el sedimento urlnerio. For ejomplo, 6 de las pecientes gque
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tuvieran un aumento significetivo wn su OCr no disminuyeron su Crs 2 25%

(Figuras & & 6},

La slbuminurie diseinuys en 7/16 pacientas (43,75%), pero estes cam
bio no torrelaciond necessripmante con une majoris en ls DCr, Sélo 3 de
los 9 enfarsom que incremsentaron DCr tesblén presentarcn disminucitn en
la slbusinuris. & de los 5 pacientes cuys DLr disminuyb, mejoraron signl
ficstivamanta su protsinuria. 5/16 pecientms han deserrollada un sunanto
ds la albuminurie, & de estos 5 con valores 2 3.5 gra ds proteinas en o-
rins de 24 he; 2 de estos & no presentaban una albuminurie de asts magni
tud -1{mite nefrotico- al momentn de inicisr PON + pCFIV. & da los incrs’

wantos hen ccurrido en pecientas cuyes DCr han mejoreda > 25%,

Os igusl maners, lo eritrociturle se redujo en 7/15 enfermos (47%);

sélo an &L de detos 7 w] descensp correlscions can una majoris en la DCr,

En 1s tshla # 1 se eatoblece vna comparacifin de emtos ingicadoras
entre el grupo de los “respondedores” (sgquellos que conserveron o mejora
ron su funcién renel) y sl grupo de lom "An respordisdores® (Equellcs cu-
ys DCr diesinuyé 2 25%). E1 dnico indicador en &1 gqus se cbheervé unme di-
ferancis estedisticamants IigﬂlflCItlleful 1o mritrocituria, tanto ini-
ciel comg finel {(p <0,05). No e# mncontraron difersncies significetivas
&N cusnte = su sded, tismpo de seguimiento, tiswpo de avalucidn del LEG
y ds la nefritis, DCr iniciel, lepso de tiempo entra ls biopais rannl y
el inicio del tretemiento, indices ds sctivided y :rnnlé:d-d, pressncis
o sussni:is de manifestacionss swirsrransleg,dosis de FON, tratemisnto
pravio can C7, dosis totel de CF, nimero de pCFIV y 1@ frecusncis de wu

sdministracidn.
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TABLA # 1: COMPARACION DE INDICADDRES RENALES ENTRE LOS *RESPONDEDORES™ ¥ LOS"NO' RESPONDEDDRES®

AL PRINCIPIO ¥ AL FINAL DEL TRATAMIENTO CON pCFlV:.=

INDICADOR *"RESPONDEDCORES* (R)fn=s11) *ND RESPONDEDORES® (no R){(n=5) p (R vs no R)**
Iniciel (I) Finel (F} p** Iniciel (1) Final (F) p** 1 F

oCr LW6+22.6 79+35,5 <0,001 50¢16,8 21,4210.9 <D,00% NS <0.002

{ml/min)

(Cr‘)l 1.3+0.7 1.13#0.31 NS 1.7+0.5 k.2¢1.6 ¢0.002 NS < 0.001

{mga/dl)

Eritrociturie*** 0,81+0.5 0,54#0.65 NS 1,B+0.5 1.420.5 NS £ 8.05 < 0.05

Albuminuris 3,.8b624.2 3,.22+43,1 NS 5,5¢2.9 4,18+3.6 NS NS N5

(gra/vol/24 ha)

* Promedio * deaviaclén eaténder.
*¢ ¢t da& Student.
*** promedio del grado oe eritrocituria: 1-5 eritrocitos/campo = 4, 6 a 10 = 2,210 = 3,

NS = no mignificativo.

L
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En aentea misma tabhle se pusde spreciar que aln cuando no se Dhaer-
varon difarencias significetives en lo Cr, y la slbuminuris inicinles en
tra ambos grupos, of deataca cierta tendencia a que en 8]l grupo ds lom

"np respondedores® sstoe indicadores pragentaran une mayor altaraclon,

En relacidn & la frecuencla de la aplluaéién de los pulsos es ng
cesaric subreyar el qua 5 de los 6§ paclontes (83%) que han recibido pCF1V
mensual hen msjorado o mentsnida su funcidn renal, misntras que 4 de los
5 paclentes (60%) gua han desarrollado importante detsrioro de la funcidn
rensl han recibildo los pulsom con un mayor intervelo de tiesmpn, Emparo,
cusndo se snallzd is respussts global sntra =l grupo tratada con pCFIV
mensual va ¢/2-3 meaes, le difgrencia no fue estad{sticamente aignifice

tiva: pa.3 (prusbs exacta de Flsher).

En cuanto w los sxémenes inmunaldglcos ee refiere, la captecién
te DNA iniciel s6lo se sncontrabes por arriba da los velores normales &n
S de los 1) pscisntss mn los cuslss se determiné, Al seguimiento persis
tin numentada sn 3 cesow: 1 con actividad sxtracrrensl y 2 con sctividad
ranel, En un caso su dissinucidn se esocis a mejorfe clinice y ean otro
® uremia . Los wvslorss da C3 y Ck tanto el inicio del trstamiento coamn
sl seguimiento sélo se detsrmineron en 8 y 6 paclentes respectivaments,
s61o an 1)0 y an 1/6 sa shcontrsban por cabejo de los valorss normales

sl momento s inicier pCFIV,

En lm tabla # 2 pe compara la diferencism entre la OCr y la Cr-

(inlcisl vs al saguimiento) sn lpa dos grupoa,



TRBLA # 2: COMPARACION DE LA DCr y Cry CINICIAL VS SEGUIMIENTO) EN LDS PACIEN-
TES TRATADOS CON pCFIV MENSUAL VS c/2-3 MESES,=

INDICADOR pCFIV mansusl (n=6) pCF IV c/2-3 masas (n=10)
oBr 4 o . paciontes (66.6%) <@ en 5 peclentes (50%).
- an 1 . ( 16.6%) - & pacientes (4O%).
= an 1 " (16.6%) =gn 1 - {10%).
cr, ..y-n 2 * (33.3%) ~P-en 1 . (o).
Y Ul . (16.6%)  <gii~on & - (uO%).
= an 3 L (50%) = an § - (50%).

“': incramento del 25% o + (inlcisl vs maguimisento). ' sreduccidn del
25% o + (inloisl v8 weguimisnto). =: modificacidn ‘25!.

Lap difsrencias no mon astedisticements significativas (prusbe execta de Fisher).
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Once de los 16 pecientew @valumshles recibieron en forma concomitan
te FON 3 0.5 mge/kg/cie. Sélo 6 de ellos presentsben datos de activided
sxtrarrenal al momenttr de inlciar sl tratamiento, en los 5 rastantas el
corticoids se administrd saclusivamants como parte dal tratsmiento pars
la GNLPD, £n 5 de los paclentss con sctividad extrarranal al momento de
recibir sl primar pCF1V éats logré controlarss 2 a & meses despuds de §
niciar PDN «+ GFIV, A peaar de que la dosls del corticoide se fue redu-
clando hasta llegar 8 los 24 mgs/dis para wl grupo en CFIV mensual ¢ has
ts los 18 mge/d{s para al grupo en CFIV c/2-3 mwses, 8G6lo en un caso ae
chearva racurrencia de las menifastscionos extrarranales do la enferme-
ded; eato ocurrié unes semanas después des sy Gltimo pCFIV (puut-!upusl-
c£16n » 1a 1uz del sol) cuando ain eatabs tomanda 15 mge de PON por las
mafanas. 5310 wn una de nuestras snfarmas se ha tomado le deciaidn de
suspsnder lom sstaraidas por completo y sn & mén éntos estén siendo ad

minietrados an diag alternos (3 de elloe an CFIV manausl),

Alm cuando mon 5 lms anfermam en las que ha ocurrido importante
usteriorc @n le funclén renal (incramento irreversible 3 100% en la
Cr ) (21), hasts el mowento sflo ttes ds sllas han raquerido de trats-
mignto substitutivo: 1 en hemodiéliwis (HD), 1 an diklisis pewritoneal
crénice smbuletorie (OPCA} y unm snferma que recibid epoyo secusncial
can lmbd’ métodos y fallecit & meases despuis del Gltimo pCFIV w conss
tuancla de una neumcnia por Pssudomona y Aspergilius cuando afiin pre -
sentebs detos de ectividad del GEG por lo que rsqueris de la adminis-

tracidn del sgquivalents a POND 0.5 mga/kg/dia.

En la tabla # 3 as datallen las complicaciones obsarvadas en al

grupo total que recibiéd pCFlv.
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TABLA ¥ 3: COMPLICACIONES DBSERVUADAS EN EL GRUPD TRA-
TADO CON pCFIV (n=17),.-

1.« Nbuses y vimito 6/16 (37.5%).

S Y A | T & 18- )

2.~ Alopecin

3.- Infacclones _ _ _ __ _ _ _ ____ 5/17 (29,W%).
Harpas zoster (1 dermatoma) _ _ _ 2
Herpas zOoster diseminado 1

Bacteremia por salmonelis enseritl

dis 1

. o et o e e o

Nawmwonia sagmentaria (no sa silsld
garman ceusal; se sospechd neumonis

atipica) 1

et e e -t s ym -

k,= Amenorres asstunderinm _ 3716 (1B.7%),

5.~ Leucopeninm 2711 {(18,1%),

6.~ Remccibn urticeriana _ /16 ( 6,2%),

e e ot oaw e wm o we - e

7.~ Cistitis hemorrbgice _ o

En 1m alguiente pagina, en les table #b se compara 8 los 2 grupns
de tretemiento (CFIV msnsyal ve CFIV c/2-3 mases) en relecifin a las com

plicecionas dasarrolladas,



TABLA # &: COMPARACION DE LAS COMPLICACIONES DESARROLLADAS
CFIV MENSUAL VS CF c/2-3 MESES.-

COMPLICACIONES GF IV MENSUAL (mab) CFIV c/2-3 NESES (n=10)
# de pacisntes # da pecientes

Nbuses y vieito b ] 3

Alopecie 2 3

Amgnorras ascundsris 2 - 1

Leucopanis ass 2/6

Infecclonas® 2 2

* & pplsodios avaluablaes

*2L
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Al comparsr al grupo qua reciblo pCFIV con 17 pacientes con

. GNLPD damostreda par biopsia, treatadas con PON &+ CT VO y saeguides du~
rante un lapso de tiempao similar (14 meams en promedio) no se encon-
trf diferencis sn cuantc a su-sdad, mexp, DCr inicisl, {(ndices de me-
tividad y cronicidad en la biopsia renal, dosis de prednisona al prin
cipio y sl finel del tratemiento. Tampoco fue posible demostrar dife-
rencis entrs smhos grupoe en cuanio A la sfectividad del tratemientp
amplesdo. Llama la atencién @1 que el nimero de los spisodios infeccio
sus haya sido m3s del doble en el grupo tratado con PDK ¢ CT vO0 (13 vs
5), sin smbargo, lm diferencia no fue astadisticamante aignificetive

(prusba de Wilcoxon p)»0.5).

En la migulente pagina, ls tabla ¥ 5 detslle las caracteristi-

cas ds smbos grupos.



TABLA ¥ 5: COMPARACION ENTRE EL GRUPC TRATADOQ CON pCFIV + PON ¥ EL GRUPD CONTROL.-

CF IV + PON V.0, {n=s17) PON &+ CT V. 0, (n=17),
Eded (afon)* - 3049 27 ¢+ 1.8
Sexg femsning 16 l 17
Sexco masculino 1 . 8]
Tiempo de seguimisnto .
(nysas)* 13 ¢+ 6.1 1 » 9.7
OCr inicisl (mla/min)* 46 # 20.6 58 & 27.3
IA 8.6 + 2.85 8.9 + 2,885
ICr* 5 & 2.45 L+ 1.67
*Rsapondedores® 11/16 {68,75%)*" 11/17 (64.7X)
"No respondedores® 5/16 (31.25%) 6/17 (35.3%)
Oosis inicial de PON (mgedd)* &7,5 + 20.6 52 + 5.8
Dosis final de FON (mge/d)* 21 & 15.9 2 2 17

* Promsdio ¢ omsviecifin estiénder.
*s 1 pacionts tuvo qua asr exclul{ds de pCFIV después de haber desarrollsdo herpess
diseminedo.

No axistan diferenciss astsgisticements aignificativasm (prusbs t de Studant).

Wl
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En el grupo control ocurrieron 13 epinpdios infecciosas en

7/17 pecientes (L1%). En 18 table # 6 se datellan Astos.

TABLA # 6: INFECCIONES DCURRIDAS EN EL BRUPO CONTROL
(PON+CT VD).~

Infacciones N de episodios

Uresapsis _ - iy

Salmonella del grupe 8 (1), Proteus
mirabilis (1), E. coll (2).

Absceso parsodontel 2

-t vt o am = e

Nocardiosis 1

- mn oam e w ww om— oam w -

Heningitis por Micobacterium fortul

tn L o e e e o 4
Newwonds _ _ _ L L oo 1
Bactsramism por newmococo _ _ _ _ - 1
Artritis afiptice por neumococa _ _ _ 1
Sinusitie maxiler _ _ _ _ _ _ _ _ o 1
Calulitis por E, codd _ _ _ _ _ _ _ 1
TOTAL 13

- e e A wt ow e WS

Una paciente con dos epieodioe infeccliosos, uma con

trea, v una mAm con k.
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En la tabla ¥ 7 s= uatablece una comperecicn entra las compli

caciones cbservades con pCFIV va PON + CT vO,

TABLA W 7: COMPLICACIONES OBSERVADAS GRUFD pCFIV + PON
VS FON & CT V0.

COMPLICACIONES pCFIV + PON PFON + CT O
nw= 17 n= 17
Infaccionss: paclantes [ 7
spispdias 5 13
Niunan y vhmito 6° o0*
Amanorrea secundaria 3 1
Leucopenias 2/1% 2/17
Miopat{as msteroidea s 1
Fancitopenis (] 1
Cistitis hemorrigica o 1]

*Prusbe exscts ds Fisher : p <0.007
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DISCUSION, -

Lea dlflcultades‘que existen en la avaluacidn del tratamiento
de 1s KL han s=ido revismdas por JE Balow (38). En los estudiaos 8 lar
go plezo es claro que los indicadores a considerar son la superviven
cia ¢ l» probebilidad de mentener la funcién renal. En lps estudlos
8 corto g wedisnn plazo ls eleccién rasulta mucho més diffcil ya que
la slbwminuria, le eritrocituris y los niveles séricos de C3, C4 y an
ticugrpos anti-DNA np necesariaments correlaclonsn con la actividad
du 1a nafritis. Le concentracidn de urem en 1 suero puede mumentar
simplamante por sl estedo cotabflico que condicionan los msteroides
y la Er! nblo pe modifica en forma terdia una vez qua ls resaerva fun
clonel renal ha disminuido conaslderablemente, Aln cumsndo 1a recipro-
¢a de la crestinina (1/Cr) pusde sateblecer tandenclies lineales que
permiten obtenar una estimacidn del tiempo cusndo une mayor pérgida
sn la funcién renal serd critica {(39) su utilidad no ha sido eBvalua
da en gstudios prospectivos en pecientes con NL, Por todo esto, los
estudice A& mediano plezo deberfan de incluir la medicifn de la depu
recifn madinnte sl empleo de radionlclidos, msi como la cuantifica-
cifin de la ressrva Tuncionsl rensl modisnte ) empleo de lm prusha
de 1a cargs eguda de proteipas (4D), sin smbargo, eatas mediciones
tienen como incovenientas su costo y el tiempo Que se raguiere pars
au determinacifn., Dedp que para este estudic no contdbamos con estas
dos prusbes decidimoa slegir a la DCr como indicador pere deflnir le
respuests al tratamientn, no sin parder da vists el Que puade sobre-
satimar ls depuracifn de inuline (41) y los problemas gue axisten en

cusnto 8 su reproducibilided (L2).
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51 pian esa clerto qQue el eagquens teraphutico para los paclentea
que confarman &l grupo de.sstudio equl pressntedo fus hateragén.aa, 1a
cearsctaristica comin » todos ellos fus @)1 heber recibido pCFIV, Este
hetsroganelded reflsje 1a intencién de los médicos de nuestro Deperty

manto e indivicduslizar el tratsmianto de los pacientes con N,

Los resultados mqui presentsdaos confirmen el gue pCFIV s+ PON
conatituys una ppeldn en al tratemiento de 1a GNLPD ya que el sar com
parado va PDN + LT VO resultsron igualmente sflcaces y con tendencim
8 favorecer ®1 desarrollo de un menor namoro de complicaciones gra-

ves directemants atribulbles sl tratsmisnto,

Estos resuvltsdos no pusden saer comparsdos con los informados
previsments por HA Austin I11 st al en 1886 (34) ym Que lse carecta-

rinsticas do ingreso de los grupos estudiados son distintes (tshle ¥ B).

TABLA # B: CARACTERISTICAS DE INGRESO DE L.OS GAUPOS INS (EUR) E
INNSZ {MEXICO).-

CARACTERISTICA INS (EuA) (nes20) INNSZ {MEXICD) {(n=17}
GNLPD wsctiva 13/20 (55%) 12/17 (100%)
Cr, <14 mge/dl w/20 (70%) 8/17 (M7%)
IAC9 16/20 (80%) 8/17 (L7%)

ICr <& 12/20 (€0%) 6/17 (35%)
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Los datos anotados en esta tobla safislan como los psacisntes
tratsdos an al INNSZ presentaban e su ingresc una nefritis mAs grave,
por lo Que np debe sorprender el que su réspuesta pl tratamlanto no
hays sida tan favorable., De hacho s2 reconoce que este forme de afec-
cifn renml, en la que coexisten carbios acentuados de actlvided y cro
nicidasd @s la mAn diffcil de manejer (43) y Ia que se asocla a uh peor

pronfetico (29),.

Es declr, los casom gue conforman el grupo INNSZ ameritaban
un tratemiento inicial ilntensivo y por 21lo, an la mayor parte de las
ocesiones, los médicos responsebles de su manejo decidieron adminis-
trar en forma concomitante PDN a dosis eltee y pCFIV, Ademis, esta dg
cisidn astebe mpoysda @n astudios pravios loa cueles han sugeridco gue
se requieran de 2 B 3 masas pwra que los pLFIV determinen cambios
significativoas ®n relacién a les manifestaclonea del LEG (&3,uk). La
intencidn con ista mpdalidad terapéutice es:gue una vez ofrecido el
tratamiento intenaivo la dosls del corticoide se reduice s aquella
que continis siendo necesaris para controlar las manifestaciones ax-
trarenales siguiendo con pCFIV como tretamiento de& wantenimiento. £g
te raqucclén (FON <15 mge/dia) yn a8 ha slcanzado en b de nuestras pa
cientes y en uns sg ha logrado la suspensidn del corticoide. Los pul-
apa de metilprednisclona (PMP) o la plaamaféresis podrian substitulr
a ls corticoterspla s dosis altas y de heche, ye me han publicado loms
primaros raportes sn los qua estas formas de tretsmientc se comblnan

con pCFIV (L5-47),
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Exiaten otros dos motlvos por los que le ausencis de una dife-
rancia entagdisticements significetive antre nuentros grupos ow trats-
misnto no dabe. l1lemar la atencian, El priwmareces que #)1 proeedio del
saguimiento es ds 11;5 masms y los tresbejos de los INS han requerido
de un seguimiento dw aproximadsmante 10 sfios para poder esteblecsr di
- farencias sntre las dlivarsas wodmlidedes terspéutices. El segundo enm
sl ndwaro pugquafio de pacientas qus hasts aste momento han recibido

pCFIV (38,48),

Llsma lm stencidn le obeservaciin de ciurts tendencis » uns res
pucatn méa favorable an el grupc de pCFIV mensusl cuendo se compora
¢on los pulsps bl o trimeatrales. Esto tombién hs sido sugerido por
ios estudios de los [NS. De hecho, en el saguama originsl se incluie
1e aplicecidn ode tres pulesos mansusles sl inicio dal trotemlento ae-
guidos de pulens trimestralas durants la steps de mentenimisnto (25},
A, Stainberg hs comentado que en loa cesos graves ls aplicaciédn men-
susl de CFIV probsblemsnte debe prolongerss por un promodio de 6 w 8
mesae, suhgus rRCONOCE fue miN No s¢ ha precisado cufinto tlempo deban
aplicerse de asta mangra los pulsmsos (43). E1 protocolo da sstudio de
lom INS gua compars los PMP va pCFIV mensunl debe &ster por cumplir S

sfios vy 58 sspers gQue pronto aparezcan los primeros rasultados {(34).

Tempoco & conoce cual as la dosis Gptims de CF gue debe recl-
bir un pacienta. Da hecho, en le mayer parte de las ocasionss, 1a dp
sin del CT sa fijs de scuerdo m sus sfectos colatmreles y en este sen
tido, ls dasis gque splicemos puede no ser e Gptime, parc el la que
tolers al enfermn (L9}, En el esquema ariginel, en &l primer pulso se

spliceban SO0 ugs/mzac. en &l sagundo 730 mqn/mzuc y en a]l tercero



21,

1000 mge » mzac. Para 2] mantenimiento ae selecclonsba le dosis més
pequefis gue lograba inducir una cafde en la cuenta laucociteria hag
te 1500 gléhulas hlancna/mmJ (25). En al presente estudio, la dosis
de CF fug varjahle (500 - 1000 uua/mzsc). Bin rebasar en ningln casc

los 1500 mgs por pulsn.

Otro esguamp de tratsmiento esté basado an los incrementos pro
gresivos sn ia dosls da CFIV cen el objeto de condiclonar una reducs-
cién un 18 cusnta de gibbulos blancos husta 200D/mm>. Se inicis con u
na dgais de 500 mgs/mzac, le cual puede ser incrementeda c/mes en un
25% haste alcanzar los 1500 wmgs do CF/pulsc, A partir de entonces,
los lncramentos san gdel 10% de ls dosis pravia. Con este esgquems, J
McCune st sl han lpgrédc sxcelentes resultedos a corto plazo en los
paciantas con LEG y menifestaciones neurppaiguiatricas y/c renmsles
(&),

Quada siin por pretissrse en estudioas prospectivos a largo pla
zo y con eatratificecldn prondstica {(48) la utilided de la mdminiatra
cién mansuml de CFIV, asi como ls o® incrementar progresivamente su

dosificacifn, paro los resultedoa inicisles son slantadores.

Estudios previos han informado qua los paclantes tratedos con
pCFIV ¢+ dosis varisbles de PDN premantsn con bmia frecuencia datos da
rasctivacidn del LEG (25). En el presents trebaja, sblo una de los 16
pacientza avanluables desarrolld reactivacidn y wsto probeblamante ocu
rrié en relacidn s mxposiclién » la luz del sol, Tembién msa ha hecho
mencidn de que los enfermos que regquieren de corticoterapis a una do-
sis aguivalents e PDN 30,5 mgs/kg/dis durenta tiempo prolongato pare
controlar las manifestsclones de sctivided extrarasnal no deban de ser

inclufdos en el protocolo de pCFIV trimastral (43). E} propleme es
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que kato no pumde ser definido s priorl. S8lo una de nuastras enfer-
maa pramantd activided rensl y sxtraranal persistontes s peasar de PDN
2 0.5 mge/kg/dfm +« pCFIV trimastral. La paciente desarrolld insufi-

clencis renal & weses después de ingrasar al estudio,

A los criterioce de exclusidn snotedos wn ol capitulo de Paclen
tes y Métndos dever{en de afadirse no sflo la mctividad sxtrarenal
persiatents ® peser da tratemiento con corticoldss, sing mguellos ca~
sos con una funcién renal muy disminuide, dafinids &sta s través de u
ne DCr Fijm &n mancs de 20 ml/min ya que en elios, el riesgo de toxi-
cidad por immunosupresoreks sobrepass los beneficioe asperables (33,
43}, Cusndo durants el tratamienta con pCFIV ls OCr disminuys a 235 ml
» min o la Br. an forma repetide ss reparts 2 5 mgs/dl es convenlants

diseinuir la dosis del proximo pCFIV (L3),

Results difficil definir el momento en el gue los pCFIV deban
fass suspandidos, ys que el detarjoro en la funcidn rsnal manifastaedo
por al incremento en la Cr. no significe nacesarisments gue el proble
ma saa irrsversible por lo gue el grupo de lgs INS ha definido a ls _
falla terapbutice como mguella situacidén en 1a qus ss ha desarrollado
insuficlencis renal que raquiers apoyo permanents con m&todos substi=-
tutivae (25}, Ooviamente sl tretemignto tamblén debe ser suspendido
definitivenents 31 ae¢ observe s] desarraollo de uhs neaplssis maligna
o de cistitis hemorrigice y transitorismenta sl ocurre yn proceso in
feccinso grave, O comp sn el cemsp de una ds nuestras paclentes ocu-
rra embarszo, ya que se conoce que la CF es potencielments teratogé-

nica (50), por lo qua sdemés &8 neceaBrio que las mujares que reciben
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tratamiento con pLFIV sigen un método snticonceptiva eflcaz (vgr.: pra

geatSganos por via peranterall.

Tamhién resulta olficil pracisar el momento adecuedo para suspen
der gl tratemiento con pCFIV unm vez gue ha ocurrido respusesta satisfac
toria., Algungs sutorus recomienden que pGCFIV sea administrada durente 5
sfios y »i el paclente parmanece sin datos de actividad los Oltimos 6 mg
sps dal tratemiento éste puede ser suupendld; (43}, Racientementa, C.
Panticelll pulicéd un reporte breve en al gquse hace mepcidn de gue on Bu

grupo se ha logrado suaspandser el tratamliento inmunosuprasor gin que se

hubiese obsarvado recaides con frecuencia (51},

Idealmente, otro de los criterins de exclusién debe ser el no ha
ber reciblda CT durante por 1o mancs los dos 4ltimos mesaes previos el 3
nicin de CFIY ya gque sl efacto de low CT puede peralstir por tiempo pro
longado y esto pndrlg influir npo ablo en la respuesta al tratsmiento, si
no temhién en lom potenciscidn de sus efectos thxicom. 7 de los 17 pacien
taa aqui{ informados habfen reciblido recientemente trstamientc con CT. Ea
puco propsbla que &sts haya lnfluido positivamente en la evolucidn de
los casos, ya que no se observh diferancis estedisticamente significati-
va sntre al grupo de los “respondedores™ y los ®no reapondedorea®™ en
cuanto al tratsmisnto CT previo y estc es sxplicable ys que les dosie de
estos medicamentos qua venlan recibiendo lon pecientes eran insuficlen-

tes para tratar adecuadamente la NL,

Respecto & su forme de administracidon, la CF pueds ssr disuelta
an solucidn glucosada ml 5% o selina el 0.9%., Se recomlenda que el pule
80 se administre s lo largo da una hora, sungque al parecer esto puede

ser muy varisble sin que ge modifique su efecto (43}, €1 dia de la epli
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cocifin del pulso sl peclente debe recibir entra 3 y &4 litros de li{quicom
] nzac (VD + via parenternl). Se recomiends que no s& le mdministre une
gfln cantidad de sclucidn glugosads ys que la CF puede condicionar un
sindrome de secrecidn inmproplsda de hormone antidiurétice y sllo aumgn
tarie ®l riesgpo de hiponmtremim (52,53). Eate efecto colataral ocurrs
ton mayor frecusncis cuando se utilizen dosis muy altss del CT, como por
ejamplo las emplesdas £n el tratsmiento oel céncer. Hastm el momento,
ninguno ds nuemtroa paclentes ha presentesdo datos ﬁuglrantns da aste u{g

drome,

€n sl presente wstudio wsobrasalid por su frecusncis como efacto
colstersl ls nkuses y el vémito, 108 cusles genaralménts se presenteron
sélo varies horas después de hsber completedo ls infusién de CF, pudien
do peralstir por 24 horss. S pisnse que satas senifsstscicones ocurrsn
por un &facto central del asdicamento y han aidp obesrvedes con otros a
gentes alkilsntes sin que puedan s8r prevenidas por lm asplicacidn de bar
tithricos (&2). El grupo da Ann Arbor, MI he logrado pravenir au spari-
cidn madiants la mdminintreciin de 20 wge de dexswetssona y 2 & 3 mge de
lorezepmm I. V. y 30 mgne de metocloprsmida VO 30' antes de la infusién

de CF (&),

En husatros pacisntes, ls siguients compliceciéin an orden de fre-
cusncis fue le mlopacis, presentags por 5/16 pacientss (31.2%) y que mb-
lo resultd muy scantusda wn uns enfermo en la gue cosxistis lmportante ac

tividad del LEG. Este wfecto de CF es reversible (54},

Cuntro cde nuestron 17 paclantes (23,5%) deaarrollaron an totel S

episodios infecciosom, mientras gque en el grupo control, 7717 (L1X) pra
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sentaron un total de 13 episcdios, Este diferencia no T estedisticamen
te slgnificativa (pruesba de Wilcoxon: p = ,32). Las infecciones no fue-
ron precedides por ung disminucidn en la cuenta de gldbulos blancos. En
ninglin caso, los procesos Anfecciospa causeron lm musrta del paciente.

La difarencie &n el porcantaje de los enfermoa que desarrollsn infeccio
nua de acuerdo al tipo de tratesmiento inmunosupresor que reciben param

la AL ya habia sloo observada por €1 grupn de los INS5. En su exparien-

cie, 81 25% to loas pacisntes que reclbieron PDN comp monoterapie desa=-

rrollaron infecciones, mientras qua éato a&lo ocurrid en 10X de los que
racibieron pCFIV, aln embargo, le diferencia tamppco resultd significa-
tiva (34), Este mliamo grupo ya heabis notado una mayor fracuencle de in=-
facclonge por virus herpes :oéter gn los paclentes con LEG tratedos con
CF an cualguier ssguema (34,55). La infeccibn por este virus sturrid en
3 de nuestras enferman:en pCFIV (18%) y no se raportd sn ninguna de laa

paciantes del grupo control.

La administrecidn cotidiens de CF VO implica les pressncia de una
inmunosupresifn constante lo qus conlleva s un mayor rissgo no sélo de
infeccionans, aing tembién do cistitis hemorrdgices y céncer (56), Le clg
titia hamorrégica ocurre con wucha menor frecushcims en los pscientas
tratados con pCFIV que en los que raciban esta medicemanto por via oral
€34,57). £l metabolito de 1o CF gque resultm tdxico para el epitelio ve-
aicel ma la ecrolefns (58) y es precisamente a través de la edecuads ag
ministrecién de liquidos gue se intents disminuir su concentracidn an
1m veligs urineris. El diagnfistico dm cistitis hemorrégics obligm a la
suspenaiin definitiva de 1a CF, np sflo porque pusde -originar  un cua

dro grava con @l deserrollo de anemis aguds, sino porque se ls reconoce
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como une leeidn Que puade prececer al daaarrplle de chncer (59). Haste
shora no se ha documentsdo la prasencie da cistitia hemorrfiglca en nin

guno da nuestros pacientes o &n =] grupo tontrol.

La principsl preocupeclén os los méoicos que menejamos cltotéx)
cas w8 sy potencisl cercincgénico. A sste respecto, la sxperiencie de
los IN5 rasults perticulerments interseante ys gque han tenido la opor=
tunided de essguir m sus paclientes haats por 15 aflos; dursnta los cuo=
lus a8 ha conflrmado sl dosarrollo des neoplasiss malignes an 5 ceson:
tiroides, vejlige urinaria, cérvix, laucemis y policitemia vers, Tadoa
sllos hebisn recibido AZA J-4 mgs/kg/d{s o CF YO a ls misms donis. Ham
ts la fecha, no es han inforasado cesos de clncer ssoclados & tratsmisn
to con pCFIV & pessr ¢@ qua eata modalided terapfutice se ha venido u-
tilizando desde 1973, sin ambergo, sg habré de omplisr al periodo de aob

sarvacifén lo cual deberd hpcerss extensivo s nusstro grupo de estudio.

E} smplen de CF sn otros esguamess tealen come agukl en el gus am a=
wocis 8 A2A V0D (seds- Flireéco & donis de 1.mg/kp/dia) también debers de
ssr ponderado contrs el rieego dml demsrrollo de céncer, ya que si bhien
o8 clerto que Joe pecisntes can N ¢ratacdcos de ests manersa y sajuidos
an los INS por un promsdio de 89 meses no han pressntado ests complicy
clién, exists ls sxperiencis sn los pecisntes con artritis reumatolide
tratados con dosle similares y ssagutdos por un promedioc da 11 afioe del

dessrrolleo de céncer &n un 24% de los casos (59),

En ralecién al dasarrollo de citopsniss, no se ohserveron dife-
renciss sstadisticements significetivas sntre pCFIV y &l grupo eceontrol,

Sin embergo, cabe resgltar un caso de poncltopenis reversible en uns pp
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clants tretada con AZA. Se conoce Que el nadir de la cuenta leucoclta-
ria ocurre entre los ¢ies 7 a 1 después de pCFIV y que regress a valp
rea normales hacls el dim 21, por lo gue eae ea el perindo en el cual
sl pacisnt® tiens un mayor riesgo de dmsarrollar infecciones (49), En
cambio, CF VD ws capsz de inducir leucopania crfnice ya qua al parecer
axlsts un efecto scumulstivo dal medicamantn por 1o que este riasgo eg

th presente por tiempo mAs prolongado (60).

La amenorram sscundaris permeanente ae pruanﬁtﬁ an 3 paclantes
tratades con pCFIV y en una de las snfermas gus recibieron GT V0, Adn
cuands esta complicesién se ha desarrolledo an panciacidn s wvarios es
quames de inmunosupresion, 8l medicarento 8l que se ha ssocisdo en un
mayor nimero de cesos es CF VO (34), No a3 poasible en todom los casos
astablecer una relacidn de causalidad ya gque se conoce que el proplo
LES sctivo y que le uremis pusden fFevorecer b5u sparicién, Este com-
plicecién ms més fracusnte mn ias mujares mayores de 30 aflos y sdlo
on plgunas pcasiones (como en uno de nuestros cesos) es revaralibla

(D).

Aln no se ha precisado el mecanismo de scclfn de loa pCFIV en
@l tratemiwnto de la GNLPD, Sa conoce que su aplicacidén en un esque-
ma discontinun, no sélo es efactive, aino qus se ssocia 8 une exposi
cidn menos prolongada por perte de loe diferentes tejidos e sus efeg
tos téxicos (43). La CF favorece la formacién de uniones covalantes
con substancias celulsres nucleofilicas. Actia en la fase 5 dal cicle

celular cesusendn un trastorno en le sintesais del ADN por lo gque afec-
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ta principalsents m las chlulas que estén proliferando rapidamente. En
términos genersles, ee pusde doclr que las células B aon mén saepaibles
qua las células T el sfectn de este madicomento. La doeificecldn utili
zads 6n w1 tratemionto de le N. afects a las célules 7, tanta n las
CO4 + como @ las CD8e, sin embargo, éates Oltimas recuparan su nimero
an asngre periffirice sproximadamente sun mes despufs oe 1le eplicacidn
dal pulso, en cembio, el nGmero de COL+ diamlnuye gubra todo cuando la
dosim de CFIV s wa incremantsndo progresivemente lo cusl pusds Yator-
minar qus su recupgrscién no ocurrs sino hesta varios messs después

dal Gltimo pulso (61).

Todos patom efsctos podrisn favorecer 1e désminucidn sn 1s
formecidn os low complejos irmunes Qua me han implicado comg raspons

snbles del defo inmunolégico sn la M. {62),

RUn cuando sl pepsl da loa linfocitps T an sl dessrrolle del
dafo glomerular no hs sido precisado, &éstos podrisn participar median
te 1» producclén de linfocinas en ls proliferscisn endo y extracepi-
lar (6)}. La modificacibn an sl nimeroc y/o funcion de &stes células po

dria snplicer slgunos da los efectos banéficous de la ciclofoafamide.

CONCLUSIDNES . -

1.= Los pulecs intrevanpescs de ciclaofosfemide ¢ PON mon tan e~
fectivoas comp los citotixicos orsles + PON en el tratamlento de le
GNLPD.

2.- Alin cuando nuestro anklisle no demoatrd diferenciss sig~

nificativas en cuanto s le respuests de los grupos arribe snotados,
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8l grupo de enfermos tratados con pCFIV mostré una tendencim 8 desarro-

llar un menor nimero de eploodics infacciaosos,.

3.- El prescnts eatudic epoys 1ls nocidn de gue lvs pCFIV sdminis
trados mensualmonts podrian tonar meyor eficacia gque el esquema de apli

cacién trimestrsl.
RDDEND LM 2

Miesntres se ipiciabe 1la impresion de este trobejo, los Ors. RO,
Gibbona y E. Weaterman publicaron el reports de un caso de una muler de
67 afins de edad gqus como tratamiento para le nefritis l0pice recibia
.CFIV an pulage trimsatrelss con une doalm total de & grawmos y qua un
sho despufis de heber inicisdo al tratanl-ntﬁ desarrclld una leucemia a-
gutis no linfocitice. Alm cusndo les sparicibn de ests procusc meligno
pudo habar sido coincidental v no directamants relacionado m la adminis

tracidn del citotfixico, su consignacidn s partinants (64},
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