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INTRODUCCION,

Una de las principales causas de‘muerte ch pacientes
con Lupus Eritematoso Sistemico (LES) es la insufi-
ciencia renal cronica secundaria a glomerulonefritis
proliferativa y necrosante, siendo esta solo una de
las formas de dafio renal observadas en pacientes con
LES, pero sin lugar a dudas es la mas importante.

La importancia de los estudios histologicos en las
distintas formas de nefritis llpica es relevante dado
que cada una de ellas representa una forma de cvo-
lucion caracteristica, lo que implica diferencias en
el tratamiento.

La propuesta de los distintos esquemas de tratamiento
con la fipalidad de disminuir las lesiones renales ha
llevado a la realizacion de distintos estudios enilos
cuales una de las propuestas se refiere al uso de bolos
de ciclofosfamida mas prednisona via oral, lo cual de
acuerdo a algunos reportes se menciona con eficacia

en el tratamiento de la nefropatia 1ﬁpica.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad
autoinmune extraordinariamente compleja que requiere
ser conocida por todas las subespecialidades médicas(1),
se evidencia lo anterior por el rango de estudios en
las ciencias basicas que indican una patogenesis igual-
mente compleja que puede variar de paciente a paciente.
La diversidad de expresion del sindrome de LES puede
desembocar en anormalidades genéticas, inmunolégicas,
hormonales y de otras ramas, aunque hay muchas dudas
sobre los mecanismos patogénicos, avances recientes

en el diagnéstico y tratamiento a mejorado sustancial-
mente el prondstico de pacientes con LES. Tambien la
mortalidad ha disminuido asi como su morbilidad, han
mejorado las complicaciones del tratamiento y de la
calidad de vida.

El rifion es la vicera mas comunmente afectada por el
LES con el uso de microscopio optico y electrdnico asi
como inmunofluorescencia es posible que las anormalida-
des sean vistas en la biopsia renal. Aproximadamente

el 75% de las biops{as renales reportadas en varias
series han sido clasificadas como proliferativa focal,
proliferativa difusa o glomerulonefritis membranosa
(2).

La localizacidn de complejos inmunes en el rifion parece
ser el evento inicial del desarrollo de la nefritis
ldpica. Los autoanticuerpos que reaccionan contra el

DNA y otros componentes celulares son caracteristicos
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de LES en humanos, pero se han observado que solo algunos
de los complejos inmunes son nefrogénicos. Los estudios
de correlacion de las propiedades inmunogenicas de auto-
anticuerpos con el tipo y severidad de nefritis se han
detectado por varias caracteristicas que pueden promover
la patogenesis incluyendo la éarga, la clase, el isotipo,
el idiotipo y la avidez por el DNA, tambien la eficacia
de fijacidn del complemento (3). La reactividad de los
autoanticuerpos anti-DNA con antigenos de superficie
celular glomerular asi como tambien con componentes
normales de la membrana basal y de la matriz mesangial
probablemente promueve la formacibén de complejos inmunes
glomerulares e influyen en la localizacidn en que se
depositan dentro de los glomerulos (4). Los factores

que determinan el depdsito de muchos complejos inmunes

en la regién subendotelial de la pared capilar glomerular
adyacente a la circulacion son responsables de inducir

(a traves de la libéracién de componentes del complementos
citoquinas y otros factores) la proliferacion celular,

la respueéta inflamatoria, la necrosis y por d1timo -
fibrosis (5). Una serie de autoanticuerpos puede penetrar
a las celulas glomerulares (mesangiales) uniendose al
nicleo y contribuir a la proliferacion glomerular y
proteinuria.(6). Los depdsitos inmunes subendoteliales
caracteristicos de la nefropatia ldpica membranosa proba-
blemente aparecen como consecuencia de la interaccion

in situ de autoanticuerpos con antigenos locales como

el DNA y las histonas que se unen a la membréna basal

glomerular. En este proceso se piensa eu intervienen

componentes de la membrana basal tales como la fibronectina,
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la colagena,la laminina y el sulfato de heparan (7).
Los complejos inmunes subepiteliales inducen poca pro-
liferacion celular o respuesta inflamatoria. L a pered
del capilar glomerular danada parece inducir una res-
puesta por activacion del complemento y formacibn de
un complejo de ataque contra la membrana, es el CS5b-
C9, que ha sido asociado con este tipo de complejos
inmunes que producen el dafo (8).

El avance en el manejo de la nefritis ldpica es el
resultado del trabajo conjunto de patologos y clinicos,
cuya constancia a lo largo de los {1timos 50 anos per-
mitio reconocer primero las alteraciones anatomicas
(necrosis fibrinoide, cuerpos hematoxilinicos,hialini-
zacion, etc), presentes en ¢l rifion y definir despues
las distintas formas de dafio renal; glomerulares o
tubulointersticiales que hicieron posible el sistema
de clasificacidn de la nefritis lﬁpica auspiciado por
la OMS. Esta clasificacion se basa exclusivamente en
las alteraciones glomerulares sin mencionar siquiera
la existencia de alteraciones tubulointersticiales.

A pesar de ello, su uso ha sido de aplicacion general

desde un principio gracias a su sencillez y a su utilidad

innegable(9,10). La correlacion entre las distintas
formas de dafo renal en el LES y sus manifestaciones
clinicas, se enriquecio con el advenimiento de una
escala que permite medir la actividad y la cronicidad
de las lesiones histoldgicas observadas en la biopsia
renal y preveer de esta manera las posibilidades de

éxito terapeutico de acuerdo con la reversibilidad de
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lesiones con alto {ndice de actividad inflamatoria pero
bajo fndice de cronicidad (alteraciones histolﬁgicas
irreversibles), o el fracaso anticipado en aquellos
pacientes cuyos rifiones mostraban lesiones cicatrizadas
con destruccion definitiva del parenquima y perdida
irrecuperable de la funcibn renal (11)., Si se considera
LES como un conjunto de diferentes sistemas o aparatos,
acentados en una base comin de autoinmunidad, en cuya
patogenesis el sistema neuroendocrino interviene determi-
nantemente y permanentemente, se explicara con facilidad
la influencia de las hormonas sexuales en la enfermedad,
cuya frecuencia y comportamiento varia en relacidn a
edad, fases del ciclo menstrual, embarazo, puerperio,
lactancia y menopausia. Por otro lado el sistema neuroen-
docrino esta sujeto a ritmos biologicos cuya secuencias
diurna, mensual o estacional ponen de manifiesto su
naturaleza adaptativa y por tanto su capacidad para
responder inmediata o tardiamente a est{mulos externos
biologicos, fisicos, etc, los cuales necesariamente
inciden sobre el estado ciinico del paciente, agregando
nuevos sindromes o modificando os ya existentes (12,13).
Es sorprendente que muchos de los enfermos ingresan

a los hospitales con LES reclentemente diagnosticados

y que presentan manifestaciones de nefritis lﬁptca con
diferentes niveles de insuficiencia renal y que algunos
de ellos requieran dialisis peritoncal. Por ahora es
posible afirmar que mas del 90% de pacientes a los que

se les efectua biopsia renal independientemente de la

existencia o no de manifestaciones clinicas de Nefropatia
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muestran alguna alteracion histopatolégica glomerular

o tubulointersticial al micrdscopio electronico y que
aproximadamente la quinta parte de pacientes con LES
sufren algun tipo de lesion renal que lo llevara a

la muerte (14,15).

Seqgun la OMS existen cinco clases de nefritis lupica
definidas de acuerdo a las alteraciones glomerulares
observadas .por el micréscopio dptico, electronico o
inmunofluorescencia. La clase I es considerada como
biopsia normal, clase II es considerada con cambios
pequenos a moderados en el mesangio, esta dividida

en la tipo A la que hay una apariencia normal por mi-
croscopia dptica y depbsito de complejos inmunes en

el mesangio por inmunoflorescencia (IF) y micrdscopio
electronico (ME), el tipo B tiene hipercelularidad

y/0 esclerosis con complejos inmunes por IF y ME, la
clase III es la glomerulonefritis proliferativa y ne-
crosante focal y segmentaria. La clase IV es la glo-
merulonefritis proliferativa y necrosante difusa, la
clase V glomerulonefritis membranosa. Las formas mixtas
se han clasificado la forma mas grave observada en

la biopsia renal y en esta clasificacion no se toman

en cuenta las alteraciones tubulointersticiales (16). Lag
lesiones presentes en las distintas clases de nefropatia
1dpica tiene valor prondstico sequn su respuesta al
tratamiento. Aquellas que pueden ser eliminadas antes

de ocasionar cambios irreversibles y perdida irrecuperable
del parenquima funcional en las que predomina los cambios

histoldgicos irreversiblesicomo esclerosis glomerular
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y medias lunas fibrosas, son consideradas lesiones cro-
nicas. La aplicacion de una escala de actividad y croni-
cidad a las diferentes élases de nefritis ldpica a permitido
mayor certeza en el prondstico y seguridad de la aplicacién
de procedimientos terapéuticos congruentes con la clase

de dafio renal y la actividad y cronicidad de las lesiones,
Como indices de actividad se han propuesto alteraciones
glomerulares que son la proliferacién celular,la necrosis
fibrinoide, medias lunas celulares, trombos hialinos,

asa de alambre, infiltracion leucocitaria y alteraciopes
tubulointersticiales e infiltracion de celulas mononuclea-
res. Como {ndice de cronicidad de han tomado la esclerosis
glomerular y las medias lunas fibrosas asi como las
alteraciones intersticiales que son fibrosis intersticial

y atrofia tubular, Cada una de estas lesiones se les

da un valor de 0 a 3 puntos exceptuando las lesiones

de medias lunas, la necrosis, la cariorrexis que se
clasifican con el doble de puntos, el valor m&ximo para
{ndice de actividad es de 24 puntos y para el de cronicidad
es de 12 puntos. (17,18).

Lo mas frecuente es que el cuadro clinico de nefritis
lﬁpica se presente en el curso de un cuadro de exacer~
bacion de LES., Alteraciones del sedimento urinario suelen
anteceder a los sindromes clinicos bien definidos.

En la mayor parte de las veces se presenta proteinuria,
hematuria microscopica con eritrocitos dismorficos,
leucocituria y cilindruria de los cuales pueden ser
hialinos, eritrocitarios, granulosos y/o leucocitarios,

dias o semanas antes de un cuadro de sindrome nefrdtico
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Las alteraciones tubulares se manifiestan clinicamente

por nicturia como resultado de la incapacidad del rifion
para concentrar y acidificar la orina. Ocasjonalmente
pueden presentarse acidosis tubular distal, hipocalemica

o hipocloremica con la posibilidad inherente de litiasis.
En raras ocasiones puede desarrollarse un cuadro de
hipercalemia como consecuencia de acidosis tubular tipo
IV, hiporreninemica e hipoaldosteronica. La valoracidn
clinica de un paciente cén LES debe incluir la busqueda
periédica de alteraciones urinarias para descubrir temprana-
mente cualquier signo que indique el comienzo del dafio
renal., Se debe considerar que cualquier paciente que
presente hematuria micrdscopica persistente o con mas

de cinco eritrocitos por campo en el sedimento uripario
curse con un cuadro de nefritis ldpica activa. Lo mismo

si cursa con proteinuria de mas de 0,59/1 en 24horas

o presenta una reduccidn de mas del 30% de la depuracién
de creatinina en el curso de un afio, no es necesario

que curse con s{ndrome nefrotico (SN). Este sfndrome

es definido por hipoalbuminemia (menor de 2.8g/dl) y
proteinuria como mdximo 3.5¢ en 24h.,sin embargo elgindrome
nefrdtico no corresponde al momento gue debe inicliarse

el estudio sobre nefritis cronica. Estos procedimientos
deben iniciarse en cuanto se detecten las primeras altera-
ciones del sedimento urinario o de la funcion renal.La
hiperlipidemia, el edema y lahipertension completan

el sindrome. Si al SN se agrega hematuria y alteraciones
importantes del sedimento aunados a un rapido deterioro

de la funcion renal, lo mas probable
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es que el cuadro clinico refleje el dafio producido por
lesiones glomerulares de tipo proliferativo y necrosante
{ Clase III y IV de la OMS) que requieren tratamiento
endrgico, puesto que tienen mal prondstico y sin trata-
miento adecuado evolucionaran a IRC. En alguna forma

el pronésticd de la nefritis lipica no depende exclusiva-
mente de las lesiones observadas en biopsia ya que el

10 a 45% de estas alteraciones histoldgicas cursan con
cambios. Se ha sugerido que la nefropatia lﬁpica suele
comenzar durante el primer ano de LES y que la mayoria
la presenta durante los primeros cinco afios de su padeci-
miento, por otro lado la experiencia ha demostrado que
el abandono al tratamiento ha sido un factor predominante
en la presentacion y evoluciéon de la nefritis, lo que
sugiere que el tratamiento que ha demostrado suprimir

la actividad lupica sera tambien suficiente para evitar
la aparicion del daho renal. Para el seguimiento de

la nefritis lﬁpica deben tomarse en cuenta algunas va-
riables extras como el sedimento urinario, la creatinina
serica, depuracion de creatinina, proteinas en orina

de 24 hrs, tension arterial, niveles séricos de C3,y
Cl150, de anti-DNA nativo y albumina en suero (19,20).
Los objetivos principales del tratamiento son suprimir
la actividad del padecimiento y preservar la integridad
anatomica y funcional del rifion, por lo que se requiere
un sistema que permita medir con presicion la actividad

de la enfermedad de LES, en los E,U. se ha desarrollado
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un "indice de actividad de enfermedad aplicado a LES"
denominado SLEDAI por sussiglas en ingles,en México

un grupo de investigadores ha validado este sistema

para ser aplicado a personas de lengua castellana en

donde las diferentes manifestaciones clinicas en un
paciente son calificadas con una puntuacion asignada

segun su gravedad y significado pron6stico, asi las
alteraciones neuropsiquiatricas reciben una puntuacién

mas alta de ocho puntos, las renales 6 puntos y las
lesiones vasculiticas 4 puntos, en tanto que la anemia
hemolitica, la miositis reciben cada una 3 puntos,las
alteraciones mucocutaneas, la serositis y la artritis

son clasificadas por separado y valen 2 puntos, la

fiebre y la fatiga valen un punto, lo mismo que la
leucopenia y la linfopenia.

La puntuacion maxima o {ndice de actividad mas alto

es de 32 puntos. Reuniendose el sistema MEX-SLEDAI

mas los {ndices de actividad y cronicidad de la biopsia
renal se ha propuesto tratamiento para casos especificos
Para la nefritis lupica clase II que tiene buen prondstico
el tratamiento se basara en un Indice de actividad

y probablemente seran necesarios solo 20 mg de prednisona
al dfa, El tratamiento de la clase III y IV debe aplicarse
de inmediato, no olvidando que la forma focal y segmentaria
de la glomerulonefritis proliferativa y necrosante

tiene tan mal prondstico como la forma difusa y que

la evolucion a IRC puede presentarse rapidamente. El
tratamiento con corticosteroides del tipo de la prednisona

(1mg/kg/dia) asociado a la administracion parenteral
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y periddica de ciclofosfamida ha demestrado ser mas
efectiva que cualquier otra forma de tratamiento en-~
sayada e incluso ha mejorado el esquema de prednisona

via oral mas ciclofosfamida dosis diaria via oral (1img/
kg/dia de prednisona mds 50a 100 mgs de ciclofosfamida
por dia). Para el caso de los corticosteroides el tra-
tamiento puede iniciarse con la aplicacion de metilpredni-
solona diluida en solucion glucosada a dosis de un

gramo diario en los primeros tres dias, la dosis recomen-
dada de ciclofosfamida se calcula a 750mg/metro cuadrado
de superficie corporal (SC) disueltos en 250 mi de
solucion glucosada al 5% administrado durante las prime-
ras horas de la manana, en casa de que no hayan contrain-
dicaciones y tambien debe administrarase carga extra

de liquidos para favorecer la eliminacion del metabolito
toxico de ciclofosfamida denominado acroleina que es
capaz de producir cistits hemorrdgica y a largo plazo

carclonama vesical. (21-24).
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PROPQSITQ.

El propdsito del estudio es evaluar la eficacia del
tratamiento con ciclofosfamida mds prednisona en pa-
cientes con nefritis lupica, mediante de aplicacién

de MEX-SLEDAI.

Estableciendo en base a lo anterior la utilizacion

de dicho tratamient§ en pacientes con nefropatia lﬁpica,
difundir el uso de MEX-SLEDAI como instrumento de uti-

lidad para la evaluacion del dafio renal que presentan

las pacientes con LES.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

Una de las principales causas de muerte en los pacien-
tes con LES es la insuficlencia renal crdnica secunda-
ria a la nefritis lipica, de ello se desprende la utili-
zacion de distintos esquemas de tratamiento con la fina-
lidad de reducir dicha mortalidad, tal es el caso del
“uso de prednisona mds ciclofosfamida los cuales se re-
refiere en la literatura son capaces de disminuir el
dafo renal en los pacientes con LES, motivo por el cual
se considera de importancia evaluar la eficacia de dicho

tratamiento ya que como tambien se refiere en dltimas

fechas el diagnbstico de LES se realiza con mayor frecuen-

cia y la nefropatia ldpica es de las complicaciones

mas importantes en estos pacientes,
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HIPOTESIS.

HIPOTESIS PRINCIPAL.

H.0 El tratamiento de la nefritis linca no es eficaz
con ciclofosfamida intravenosa a dosis de 750mg/m2/de

superficie corporal mas prednisona a dosis de lmg/kg/d{a.

H.1 El tratamiento de la nefritis ldpica es eficaz
con cliclofosfamida intravenosa a dosis de 750mg/m2/?e

superficie corporal mas prednisona a dosis de lmg/kg/dfa
HIPOTESIS ESPECIFICAS.

H.0 La evolucion de los pacientes con nefritis lﬁpica
no se modifica con el tratamiento a base de ciclofos-
famida intravenosa mds prednisona v{a oral.

H.1 Los pacientes con nefritis ldpica que reciben trata-
miento con ciclofosfamida mds prednisona tienen

.’
mejor evolucion.

H.0 Los pacientes con LES desarrollan nefritis lﬂpiCa
sin tener relacion con el tiempo de evolucidn,
H.1 La nefritis lﬁpica en los pacientes con LES guarda

relacién con el tiempo de evolucidn de LES.



OBJETIVOS

i

OBJETIVO PRINCIPAL.
Evaluar la eficacia del tratamiento de la nefritis
ldpica con ciclofosfamida intravenosa més prednisona

via oral msdiante la aplicacién de MEX-SLEDAI,

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Evaluar la evolucion de nefritis lubica en pacientes
que han recibido tratamiento con ciclofosfamida

4 :
intravenosa mas prednisona via oral,

Relacionar la evolucidn de la nefritis ldpica con

el tiempo de evolucidn del diagndstico de LES.
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PROGRAMA DE TRABAJO.

1. Limites de tiempo: El estudios se llevara a cabo

durante los meses de Junio a Noviembre de 1995.

2. Limites de espacio: Se realizara el estudio en pa-
cientes del servicio de Reumatologia del Hospital

de Especialidades de Puebla I,M,S.S.
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7. Publicacion.
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RECURSOS

1. RECURSOS HUMANOS.

Médico residente de Medicina Interna quien captara
los datos de los pacientes seleccionados.

Médico Adscrito al servicio de Reumatologia.

2. RECURSOS MATERIALES.
Cuestionario MEX-SLEDAI.
Expedientes del archivo del Hospital de Especialidades

de Puebla IMSS de la consulta de Reumatologia.

3. RECURSOS FINANCIEROS.

Los propios de la institucidn.
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MARCO MUESTRAL.

1.

2.

3.

4.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes del sexo femenino con diagnoftico de
LES de acuerdo a los criterios de la ARA, coh
rango de edad entre 15-19 anos.

- Pacientes con LES y que lleven control en la con-
sulta externa de Reumatologia del Hospital de
Especialidades de Puebla,

- Pacientes con diagndstico de nefritis lﬁpica y
que hallan recibido tratamiento con ciclofosfamida
mas prednisona.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

- Pacientes que no cumplan con los crigetioa para
diagnéstico de nefritis lﬁpica.

- Pacientes que no esten controladas en la consulta
externa de Reumatologia en el Hospital de Especialida-
des de Puebla,

CRITERIOS ELIMINACION,

- Pacientes que no hallan recibido o hallan abando-
nado tratamiento médico para LES.

TAMANO DE LA MUESTRA.
Se selecciopara un total de 50 pacientes con diag-

nostico de LES y nefropatia lﬁpica cumpliendo con*
los criterios de la ARA asi como que sean del sexo
femenino con rango de edad de 15 a 65 anos.y que

se encuentren en control en la consulta externa de
Reumatologia del Hospital de Especialidades "Manuel

Avila Camacho", IMSS Puebla.
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..TIPO DE SELECCION.

Se seleccionara a las pacientes de manera aleatoria

simple.
DEFINICION DE VARIABLES,

VARIABLES INDEPENDIENTES.

- Nefritis ldpica.

VARIABLES DEPENDIENTES.

- Eficacia de tratamiento con ciclofosfamida mds

prednisona.

- Ineficacia del tratamiento con ciclofosfamida mas

prednisona.
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DEFINICION DE VARIABLES.

1. VARIABLES INDEPENDIENTES.

a)

Nefritis lﬁpica.

Se considera como la afectacion renal que sufren

los paclientes con LES ocasionada por la presencia
de complejos inmunes y que condiciona insuficien-

: ’,
cia renal cronica.

2. VARIABLES DEPENDIENTES.

a)

b)

Eficacia de tratamiento con ciclofosfamida mas
prednisona.

Se considera eficacia de tratamiento cuando una
vez realizado el examen general de orina asi
como la quimica sanguinea se descarta la presencia
de cilindros granulares o hemiticos, hematuria
hasta de 5 eritrocitos por campo, proteinuria

de 0.59/1, creatinina serica de 1.5 mg/dl o mas.
Ineficacia del tratamiento con ciclofosfamida
mas prednisona,

Se considera ineficacia del tratamiento cuando
el examen general de orina y quimica sanguinea
el paciente del paciente presenta cualquiera.

de las alteraciones referidas.
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DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES,

1. cilindruria granular o hematica: Se considera como
la presencia de cilindros reportados en el examen
general de orina.

2. Hematuria: Se considera hematuria al reporte de por
lo menos 5 eritrocitos por campo en el exdmen general
de orina,

Proteinuria: Se considera cuando el reporte del examen

w

general de orina reporte 0.5gr/litro. . i
4, Hiperazoemia: Considerando basicamente la elevacidn i

de creatinina iqual o mcyor de 1.5mg/dl.
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TRATAMIENTO ESTADISTICO.

1. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal

y descriptivo.

2., METODO ESTADISTICO.

- Medidas de tendencia central y distribucidn de fre-

cuencias.

- Presentacidn en graficas y tablas,
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METODO.

Se seleccionara a las pacientes del sexo femenino con
diagnostico de LES y nefritis ldpica controladas en la
consulta externa de Reumatologia y que hayan recibido
tratamiento medico con ciclofosfamida via parenteral

mas prednisona via oral, a las cuales se les aplicara

el cuestionario MEX-SLEDAI en base a ello se valorara

la evolucion de la funcion renal asi como de la nefro-
patia 1ﬁpica.

De acuerdo al puntaje que presenten como datos de acti-
vidad especificamente en cuanto a la funcion renal se
considerara la evolucion de la nefropatia y la respuesta
al tratamiento medico establecido con ciclofosfamida

mds prednisona, asi tambien se correlacionara el diagndstico
de nefropatia lﬁpica con el tiempo de evolucidn del diag-
ndstico de LES.

En base a 1o anterior se tratara de establecer la eficacia
del tratamiento con ciclofosfamida mds prednisona eﬁ

los pacientes con diagnéstico de nefropatia lﬁpica.
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RESJLIADOS .

Para el presente estudio se contd con la participacion

de 52 pacientes todas ellas del scxo femenino con diagnds-
tico de LES de acuerdo a les critsrios de la ARA y gun
ademas se encontraban en tratamientc y control por el
servicio de Reumatologia del Hospi:al "Manuel Avila
Zamacho”, IMSS Puebla.,

En dichas pacientes el rango de edad se considero entre
los 15-60 anos de eld si:ndo la edad promedio de 35.3
8105, A todas las pacientes se les aplicd ol cuestionario
MEX-SLEDAI para valoracion de actividad ldpica y asi

mismo detectar afectacion renal,

Del total de pacientes estudiadas solo 9 de ellas al
momento de la aplicacién del cuestionario 3¢ encuntra-

ban son datos de dafo renal detectundose wsto por cual-
quiera de los siguientes datos: cilirdriria granular

o nematlci, 2watuvz.a considevad: con por Lo menos 5
eritrocitos por campo, proteinuria de 0.5g/litro, creati-
nina sérica de 1.5 mg/dl. De acuerdo a ello se revisaron
los expedientes de las pacientes corroborandose los

datos de nefropatia lﬁpica.

Asi mismo, la evaluacion MEX-SLEDAI mostrd una califica~-
cion mas alta de 21 y 20 puntos de los 32 que se consideran,
correspondiendo la calificacion de 20 puntos a una de
las 8 pacientes con nefropatia lﬁpica, dentro de los
criterios que considera el cuestionario MEX-SLEDAI se
encuentran distintas alteraciones de las cuales en orden

de frecuencia se reportan ; artritis con 24 pacientes,

alteraciones neuroléﬁicas con 18, hipertermia y fatiga



(25)

en 18, leucopenia y linfopenia en 12, hemolisis en 12,
alteraciones renales en 8, alteraciones mucocutaneas

en 8, serositis 0, miositis 0. En lo referente a tiempo

de evolucion de diagnostico de LES y relacion que presentan
con la nefropatia lﬁpica se tienen pacientes con menos

de un afio de evolucion y hasta de 14 anos de evolucion

de LES que debutan con nefropatia lﬁpica, teniendo como
promedio de tiempo en la aparicion de nefropatia de

4.3 anos.

Asi tambien del total de pacientes detectadas con nefro-
patia 1dpica de acuerdo a los resultados de MEX-SLEDAL

6 de ellas cuentan con resultados de biopsia renal las
cuales se reportan con: 1 con glﬁmerulonefritis membranosa
sin actividad con poca cronicidad, 1 con glomerulonefritis
proliferativa sin actividad, 1 con glomerulonefritis

focal proliferativa con 9 puntos de actividad lesibn

tipo III de la OMS., 2 con glomerulonefritis membrano
proliferativa y afectacion tubulointersticial clase

IV de la OMS, y 1| con glomerulonefritis lipica tipo

VI esclerosis y 8 puntos de cronicidad, encontrandose

de acuerdo a dichos resultados la afectacion renal no
guarda relacion con el tiempo de evolucion del diagnéstico
de LES y si existen casos en los cuales hay pacientes

con menos de un ano de evolucion que debutan con ne-
fropatia lﬁpica.

En cuanto a tratamiento con ciclofosfamida intravenosa

mas prednisona, todas las pacientes recibieron dicho
tratamiento y de las 8 detectadas con nefropatia solo

6 de ellas recibieron tratamiento dado que las otras
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2 pacientes no lo ameritaban por el tipo de 1esién
renal que presentaban, encontrandose que en aguellas
que lo recibieron una vez diagnosticado el dafio renal,
este se 1{mito e incluso de acuerdo a los resultados
de los exdmenes de laboratorio tales como el ex4men
general de orina y qufmica sanguinea disminuyo la pro-

teinuria, hematuria y cilipndruria asi como la creatinina

sérica.
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GRAFICA NUMERO 1.

CLASIFICACION DE PACIENTES DE ACUERDO A EDAD
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GRAFICA NUMERO_2

TIEMPO DE EVOLUCION DE DIAGNOSTICO DE LES,

—

Af0S DE EVOLUCION,

5
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GRAFICA NUMERO 3

REPRESENTACION GRAFICA DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE LES Y NEFRITIS LUPICA.

NEFROPATIA
LUPICA

15.3%
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GRAFICA NUMERO 4

FRECUENCIA DE LA PRESENTACION DE CRITERIOS DE

MEX/SLEDAIL,

24]

204

18]
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AN:Alteraciones neurologicas
ARN: Alteraciones renales
V: Vasculitis
H: Hemolisis
M: Miositis
AR: Artritis
AM: Alteraciones mucocutaneas
S: Serositis
H:Hipertermia
LL:Leucopenia y linfopenia,
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GRAFICA NUMERO 5
CALIFICACION DE MEX-SLEDAI

LTI

012345678910

PUNTUACION.
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CUADRO_NUMERO 1

PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA Y LES.

CASOS
CONCRITERIOS DE :
NEFROPATIA LUPICA 8
SIN CRITERIOS DE
NEFROPATIA LUPICA 44

15.3

84.6

CUADRO NUMERO 2

PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA Y TRATAMIENTO CON

CICLOFOSFAMIDA MAS PREDNISONA,

CAS08
CON TRATAMIENTO 6

SIN TRATAMIENTO ‘ 2
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CUADRO NUMERO 3

PACIENTES CON NEFRITIS LUPICA Y BIOPSIA RENAL.

CASOS %
CON BIOPSIA RENAL 6 75
SIN BIOPSIA RENAL 2 15
CUADRO_NUMERO 4 ’
RESULTADOS DE BIOPSIA RENAL.

w CASOS %

CLASE 1 0 0
CLASE II 2 33.3
CLASE III 1 16.6
CLASE IV 2 33,3
CLASE V 1 16.6

Fuente:Arch.HE.MAC.
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DISCUSION.

En los Ultimos afios el diagndsticq de LES se'realiza

con mayor frecuencia esto en parte dado por los distintos
avances que se han presentado en las pruebas diagndsticas
As! mismo como se describe en la literatura el que

un paciente presente nefropatia ldpica se considera
como‘una de las manifestaciones mas frecuentes de LES

1o que viene a confirmarse con la realizacidn de biopsia
renal,

En nuestro estudio quisimos valorar mediante la aplicacion
del cuestionario MEX-SLEDAI los distintos parametros
considerados para hablar de actividad 1dpica, enfocando-
nos especificémente al dafio renal y posterior a ello
confrimar la afectacion renal incluso con resultados

de biopsia renal, basicamente consideramos la afectacion
renal por cualquiera de los datos considerados en dicho
apartado incluyendo los siquientes: Cilindruria granular
o hematica, hematuria de por lo menos 5 eritrocitos

por campo, proteinuria de 0.5g/litro y creatinina sérica
de 1.5 mg/dl, Posterior a ello se evalud la evolucion

que presentaban dichas pacientes con tratamiento a

base de ciclofosfamida intravenosa mds prednisona via
oral, lo que deacuerdo a otros estudibs se ha reportado
mejoria, estableciendose por tanto que todas aquellas
pacientes con diagndstico de nefropatia 1dpica al iniciar
tratamiento con estos dos farmacos presentan mejoria,

s N . 4 .
Posterior a la realizacion del estudio, encontramos
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que efectivamente la nefropatia ldpica es una de las
primeras manifestaciones de LES debutando muchas de

las pacientes con afectacion renal tales como proteinuria
hematuria, cilindruria y elevacion de azoados, siendo
estas manifestaciones motivo de estudio para determinar
las causas de las mismas. Asi tambien, se confirma

que las alteraciones renales se pueden presentar en

los primeros afios de evolucién de LES.

En lo referente a la utilizacion de tratamiento con
ciclofosfamida mas prednisona, efectivamente todas aquellas
pacientes que se encontraban con diagndstico de nefropatia
LlUpica una vez iniciandose el tratamiento con bolos

de ciclofosfamida intravenosa mds prednisona via oral

a las dosis ya referidas han presentado mejoria lo cual

se ha traducido en la disminucidn del daho renal ya

que s5i bien es cierto este tipo de pacientes cuenta

con distintas alteraciones que se valoran dentro del
cuestionario MEX-SLEDAI y en el cual como ya se refiere
considera alteraciones neuroldgicas, vaaculitis, serositis,
miositis, artritis, alteraciones mucocutaneas, hipertermia
y alteraciones del sistema inmunolé@ico que contribuyen

a la morbi-mortalidad de estas pacientes, es tambien
cierto que la insuficiencia renal crdnica es una de

las principales causas que lleva a la muerte a estas :

pacientes.
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Cabe mencionar que si bien es cierto el tratamiento

medico con ciclofosfamida intravenosa ma$ prednisona

via oral ha mostrado utilidad, debe de considerarse

que una vez diagnosticada la nefritig ldpica es importante
la realizacidn del estudio histol&gico dado que este

: 7
resultado.se relacionara con el dxito terapéutico.
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CONCLUSIONES .

La nefritis lﬁpica constituy6 una de las primeras
manifestaciones de Lupus eritematoso sistémico.
Algunos de los pacientes portadores de LES debutan

con dafo renal antes de establecerse el diagnégtico

de Lupus eritematoso sistémico.

El tratamiento con bolos de ciclofosfamida intravenosa
mas prednisona via oral en pacientes con nefropatia
lipica clase III y IV es capaz de reducir el dafio
renal reportado por biopsia renal,as! como esto
traducirse en los exdmnes de laboratorio que se realizan
como rutina deacuerdo a los criterios de afectacidn
renal en el MEX-SLEDAI.

La actividad de LES medida por el cuestionario MEX~-
SLEDAI es de utilidad para gular el tratamiento y

no tomar en cuenta solo el aspecto neral por estudio

histoldgico.,
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RESUMEN,

TITULO. Enaluacidn de la eficacia del tratamiento con
ciclofosfamida intravenosa mds prednisona via
oral en pacientes con nefritis lipica mediante
la aplicacidn de MEX-SLEDAI,

OBJETIVO: Evaluar mediante paramétros de laboratorio
la respuesta al tratamiento con ciclofosfamida
mas prednisona mediante la aplicacidn del MEX-
SLEDAI,

MATERIAL Y METODO.

Se contd con un total de 52 pacientes todas del sexo

femenino a las cuales se les aplicd el cuestionario

MEX-SLEDAI y que previamente hablan sido disgnosticadas

con LES, detectandose aquellas que deacuerdo a los para-

metros de laboratorio se encontraban con afectacién‘
renal,

RESULTADOS.

De las 52 pacientes incluidas en el estudio solo 8 pre-

sentaban datos de afectacidn renal demostrado esto por

los datos del cuestionario MEX-SLEDAI corrobandose esto
al revisar sus expedientes e incluso con biopsia renal,
asi mismo se valord la eficacia del tratamiento con
ciclofosfamida intravenosa mds prednisona via oral encon-
trandose que efectivamente se disminuye y limita el

dafio renal en estas pacientes.

CONCLUSIONES,

Se concluyJ gque el tratamiento con bolos de ciclofosfamida

’ . :
mas prednisona es eficaz en el tratamiento de la nefro-
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patia lipica y que el MEX-SLEDAI representa un instru-
mento Util para la valoracidn de la afectacicn renal

de ;cuerdo a los criterios de actividad ldpica que

se consideran, estableciendose tambien la necesidad

de su aplicacidn en toda paciente con LES para incluso
detectar alteraciones gue dado el organo afectado empeoran

el rpondstico en dichas pacientes.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SERVICIO DE REUMATOLOGIA

B fon Oy oy = Bh §. Bunnds Pl Cusnas —

[ oo D FICHA DE IDENTIDAD R S
Fecha Médico, MOSS: Si( )No( ) Pac.#
Nombre: # afillacién:
Edad:____ afos Sexo: F( ) M() L. Residencia
Edo, Civil; Casada ( ) Soltera ( ) Viuda( ) Divorciada( ) U. Libre( )
Ocupacion; DxdeLESdia__mes__sflo _.
Cloroquina () - Dosis___mg/din; Tiempw/gr total /
Cortlcoides () Cull; Dosis____mg/dia
Inmunosupresores: () Cull Dosls____mg/dia
Cudl; Dosis___mg/dla
AINES () Cusl Dosis___mg/dia
Cudl; Dosis____mg/dia
Analgésicos () Cull; : Dosis___mg/dia
Cudl:__ Dosis___sng/dia
Calcto () Cufl: Dosis___mg/dia
Calcitriol () Dosis____mg/dia
Ranitdina () Dosls ___mg/dia
Otros ()
I: Dosis___mg/dia 2: Dosis____mg/din
kH Dosis____mg/dia 4: Dosis___mg/dla

MEXSLEDAT

PUNTOS —— DESCRIPCION

()8 Alteraciones neurolbgicas: (a) psicosis, (b) enfermedad vascular cercbral, (c)
: sindrome érganico cerebral, (d) mononeuritis, (¢) mielitis,

()6 Alteraclones renales; (s) cilindruria granular o hemdtica, (b) hematuria §
eritrocitos/campo, (c) proteinuria 0.5 gi/litro, (d) creatinina sérica 5 mg./dl,,

( )4 Vasculithy )

()3 Hemolhis: Hb <12.0 gr/di y Reticulocitos 3%, Trombocitopenia < 100 000
plaquctas

()3 Miositls: Aumento de CPK sérica

()2 Anrtrith .

()2 Alteracién mucocutanea: (a) rash matar, (b) ulceras en muoosas, (c) alopecia,

()2 Serosliin: (a) derrame pleural, (b) pericarditis, (c) peritonitis.

() (a) Hipertermia:> 38°C, (b) Fatiga

()i (u) Leucopenia: <4 000/mm3, (b) Linfopenla <1 200/mm3

( )32 Calificacion total MEX. SLEDAL

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO (ARA) 1982

( )1.Rashmeiar  ( )2 Rashdiscoide ( )3. Fotosensibilidad

( )4 Ulcerasorales ( )86, Arlilis ( ) 6. Serositis: a) pleuritis, b) pericarditis.

( ) 7. Aleraciones renales: a) proteinuria 0.5 gr. por dla (o +++), b) cilindros celulares,

( ) 8. Alteraciones nouroléglcas: a) convuislones, b) psicosis.

( )9 Alteraciones hematoldgicas: &) Anemia hemolitica, b) leucopenta, c) linfopenla,

d) Trombocitopenia.

( ) 10. Alteraciones inmuncidgicas:  a) células LE positivas b) antl-DNA en titulo anormal,
¢) antl-Sm, d) VORL falso positivo, -

()11, ANA

( ) CRITERIOS CONFIRMADOS.



ANEXO 7A
FORMA PARA ADULTO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIP/CION EN FROWICTOS DE
INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y fecha 1

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de Investigacién
titulado * 2

registrado ante el comité local de Investigacidon con el numero .
El objetivo de este estudio es 4

-—-—-3—-—-————-' PSSR

Se me ha explicado que mi perticipacibén consistirh en 5

Declaro que se me ha informedo ompliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias, y beneficios derivados de mi participacién
en el estudio, que son los sigulentes 3

[3

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuns
sobre cualquier procedimiento alternativo adecundo que pudiera ser venta-
joso pars mi tratamiento, os{ momo a responder cunlquier preguntay -
sclarar cualquier duda que le plantee acerco de los procedimientos que se
llevarbn a cabo, los riesgos, beneficlos o cualquier otro asunto relacio= * i
nado con la investigacién o con mi tratamiento. |

Entiendo que conservo el derecho de retiramme del estudic en cuslquier -
momento en que lo condidere convenlente, sin que ello afecte la atencién
Médica que reecibo del Instituto,

El investigador principal me hs dodo seguridades de que no se me identifi-
cerf en lss prosentaciones o publicacliones que deriven de este estudic y =
de que los datos relacionados cop mi privacidad serén monejados en forma ~
confidencials También se ha comprometido a proporcionarme la informacién
actualizada que se obtenga durante el estidio, qunque ésta pudiera hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo,
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Nombre y firma del paciente, Nombre, matricula y firma
del Investigador princlipal.
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