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L-INTRODUCCION
1. ANTECEDENTES

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune de causa desconocida que
predomina en las mujeres en la edad fértil. Se han propuesto diversos factores en su etiopatogenia
incluyendo factores genéticos, ambientales, hormonales junto con alteraciones en la inmunorregulacion
(1}. Diversos estudios han mostrado ¢dmo la sobrevida de pacientes con esta enfermedad se ha
incrementado de manera importante, del 51% a & afios en 1955a 95% a 5 afos y 87% a 10 afios en
esta década (2). Como consecuencia de elie con mayor frecuencia estamos observando pacientes con
LEG que alcanzan la menopausia. Las grandes series mundiales de pacientes con LEG reportan gue
entre el 25-35% de sus pacientes son peri o0 posmenopausicas. En el INNSZ el porcentaje de mujeres de
edad mayor a 40 afios es del 34.5% de untotal de 1565 pacientes femeninos.

La menopausia ¢s un cambio endocrinolgice que provoca efectos negativos en la calidad de vida de las
muyjeres con incremento en la morbilidad y mortalidad secundaria a osteoporosis yfo enfemmedad
cardiovascular. El empleo de Terapia Hormonal de Reemplazo (THR) se ha demostradoe seguro en ia
poblacién general de mujeres posmenopdusicas, mejora su calidad de vida, es ef tratamienio de eleccién
para [a prevencion y/o tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y hasta la publicacién reciente de
un ensayo clinico aleatorizade (estudio HERS) det empleo de THR para prevencidn secundaria de
enfermedad cardiovascular (3) se consideraba un tratamiento Gtil en la prevencidn primaria y secundaria
de la enfermedad cardiovascular, hecho que en la aciualidad estd en cuestionamiento negativo en
cuanto a la prevencion secundaria sin una respuesta clara en cuanto a la prevencion primaria por falta de
estudios adecuados.

En pacientes con LEG, ef riesgo de enfermedad cardiovascular y osteoporosis es aln mayor que en la
poblacién general a estas edades, ya que existen diversos factores directamente refacionados con la
enfermedad © con el tratamiento que favorecen el desarrolio de las mismas. Recientemente, en un
estudio conducido en el Departamente de Reumnatologia e Inmunclogia del INNSZ en 291 patientes
consecutivas con LEG se encontré que la edad promedio de la menopausia fue de 40 afios, edad
significativamente menor que la observada en la poblacién general que es de 48 afios (4). En ofro
estutho también realizado en el mismo Departamento se observé una prevalencia del 8% de amenorrea
mayor de un aflo, no quirdrgica, ames de fos 40 afios de edad entre 580 pacientes con LEG
entrevistadas en consulta extema. Se desconocen con certeza cuales son las causas de la menopausia
més temprana en estas pacientes, sin embargo, ésta seria un factor adicional para incrementar los
riesgos anteriormente mencionados.

De lo expuesto hasta el momento surgiria la idea de que las pacientes con LEG posmenopiusicas
podrian ser candidatas para recibir fa THR, sin embargo en mujeres con enfermedades autsinmunes, en
particular el LEG, no se ha estudiado adecuadamente ni la seguridad de fa THR sobre {3 actividad, ni la
eficacia sobre {a prevencién y/o tratamiento de la osteoporosis o la enfermedad cardiovascular. Ef
empleo de estrégenos exdgenos es visto con cierto temor en estas pacientes ya que existen miitiples
estudios que demuestran fa importancia de las hormonas sexuales en la etiopatogenia del LEG y otras
enfermedades autoinmunes en humanos. Se considera que ei pertenecer al género femenino es uno de
los factores mas importantes para el desarrollo de ia enfermedad (5). Las mujeres son de 9 a 12 veces
mas susceptibles al desarrollo de LEG que fos hombres durante la edad fértil, esta preponderancia es
menos marcada si la enfermedad comienza antes de la menarquiza o tras {a menopausia {fa relacién en
estas etapas mujer/hombre es de 3/1). £sta desigual proporcién en la susceptibilidad para el desarrollo
de la enfermedad en ambos sexos sugiere la imporiancia de las hormonas sexuales en la regulacion de
{a misma. Redientemente en 2 estudios se ha encontrado un incremento superior al doble en el riesgo
reiativo de desamoilar LEG o Ilupus discoide en mujeres de la poblacion general en edad
posmenopausica tratadas con estrégenos comparadas con mujeres de la misma edad sin este
tratamiento. Este incremento en el siesgo esta directamente asociado al tiempo de utilizacién, a la dosis
acumulada y al tipe de THR (6-7). En sefies de casos se ha observado la reactivacion de la enfermedad
en pacientes inactivas que fomaban anticonceptivos orales que contenian estrogenos en su composicion
(8-13) ¥ en etapas con variacién imporiante en las concentraciones en suero de hormonas sexuales



como son la menarquia, los dias previos a la menstruacién, el embarazo y el puerperic {14-16). Por
ofra parte se ha observado una disminucion en el namero de brotes de actividad en pacientes con LEG
que desarroltan insuficiencia ovarica secundaria a ciclofosfamida cuando se comparan ¢on el nimero de
brotes desarrollados por pacientes premenopéusicas, lo que nos hablaria del probable efecto protector
del estado de hipoestrogenismo secundano (17). En pacientes de ambos sexos con LEG se ha
encontrado de manera consistente una alteracién en el metabolismo de los estrogenos y los andrégenos.
El metabolismo anormal de los estrogenos en pacientes de ambos sexos conduce a un incremento en la
16-alfa-hidroxilacién de la estrong, Jo que da como consecuencia el incremento de metabolitos con mayor
poder estrogénico (18}, ademas en las pacientes con LEG se ha detectado un aumento en la oxidacién
de la festosterona con una disminucion paralela de la androstendiona (tanto en el lupus active como en
remisién) y en los varones un aumento del estradiol con una disminucion de la testosterona (19-20). En
ias mujeres con LEG, independientemente del fratamiento, existe con mayor frecuencia alteraciones
menstruales, fundamentaimente amenorrea (21). En ios estudios publicados sobre tratamiento hormonal
en pacientes con LEG se ha visto una diferente respuesta segiin el género: en las mujeres tratadas con
danazol (22-23) y 19-nortestosterona (24-25) se produce una mejoria dinica de la enfermedad al
contrario de lo que sucede en los varones tratados con este (ltimo farmaco. La ciproterona, que actia
como antiestrégeno, parece mejorar la enfermedad en los estudios publicados {26). En un estudio abierto
realizado en 10 pacientes Ilipicas con Dehidroepiandrosterona (hormona suprarrenal con moderada
actividad androgénica) se observa una meijoria importante en el estado clinico de los pacientes, junto a
una disminucion en los requerimientos de glucocorticoides (27).

En modelos animales también se pone de manifiesto la importandia de las hormonas femeninas en el
desarollo y curso clinico de la enfermedad En el modelo murino de upus las hembras NZBAW F1 tienen
titutos mas elevados de autoanticuerpos, desarrollan un cuadro clinico de nefropatia v fallecen
precozmenie comparadas con los machos (28). Eftratamiento de las mismas con andrégenos prolongan
s supervivencia, disminuyendo el depésito de inmunocomplejos y el posterior desarrollo de nefropatia
(29). La castracién prepuberal de los ratones machos NZBAV F1, unido a la administracion de
estrégenos, causa un patrén similar de enfemnedad al que se desarrolla en las hembras (30).

Los mecanismos por los cuales los estrogenos pueden contribuir al incremento en la actividad de la
enfermedad son complejos, no estdn bien definidos y poseen ademds un gradiente dosis-respuesta. Se
conoce su efecto eslimulatorio en los linfocitos B y su efecto supreser sobre la inmunidad celular y la
actividad mediada por las células NK y neutréfilos (31-33). Se ha demostrado in vitro que los estrigenos
pueden prolongar la supervivencia de células autoinmunes al disminuir la apoptosis de células
mononucieares y reducir ia produccién def factor de necrosis tumoral alfa, lo que podria provocar una
exacerbacion de la enfermedad (34).

De lo expuesto hasta e momento, se puede afirmar que existe una interaccion importante entre el
sistema inmune y los estrégenos en la etiopatogenia del LEG. Sin embargo, hasta el momerto no existe
en la literatura mundial ningdn estudio con un disefic experimental s6lido que nos oriente sobre ia
posibilidad o no de tratar a pacientes Iipicas con hormonas sexuales.

El propésito de este estudio es establecer el efecto de la terapia hormonal de reemplaze (THR) en
pacientes con LEG posmenopausicas en los siguientes aspectos:

.- EFECTC SOBRE LA ACTIVIDAD DEL LEG

Existen publicadas series de casos clinicos que ponen de manifiesto Ia reactivacion de Is enfermedad en
pacientes lipicas que consumian anficonceptivos orales que contienen estrégenos en su composicién -
13). A diferencia de los estrégenos sintéticos empleados en las pildoras anticonceptivas, los estrogenos
empleados como THR tienen s6lo una sexta parte de ia potencia estrogénica y las concentraciones en
suero de estradiol alcanzadas tras la toma de THR son s6lo de un 20% si las comparamos con el pico
menstrual de estradiol alcanzado durante la edad fédil de ia mujer, lo que haria que la exposicion
estrogénica fuese menor en pacientes tratadas con THR que 1a que existe durante su vida férti (35).
Existen 2 estudios publicados que valoran cudl es el riesgo para desarroltar LEG en g poblacion general
de mujeres posmenopausicas a tratamiento con THR:

1} En un esfudio de cohorte prospectivo de 69,435 mujeres, con un seguimiento de 631,551 afios-
persona, se observd un riesgo refativo ajustado (RR) de 2.1 (IC95% de 1.1 a 4) para el desarrollo de



masa 6sea incluyen: hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal cronica, proteccion frente a la
radiacion solar (lo que conlieva a un déficit secundario de vitamina D), inmovilizacién por artritis, periodos
de anovulacién, menopausia prematura, bajos niveles de androgenos, corticoterapia y factores
relacionados con |a propia enfermedad.

La mayor parte de fos autores concluyen que es el tratamiento cronico con glucecorticoides el que
influye en mayor medida en la pérdida de masa 6sea ohservada en pacientes con LEG (43-44). Se ha
puesto de manifiesto que el riesgo de fracturas de cadera y vertebrales se incrementa en un 50% y un
35%, respectivamente, en agquellos pacientes somelidos a tratamientos a large plazo con
corticoesteroides (45). Los mecanismos de accidn implicados son: inhibicidn directa de la actividad
osteoblastica, estimulacién de la actividad osteoclastica, disminucién de 1a reabsorcion intestinal y renal
de caicio (por mecanismos independientes de la vitamina D) que indirectamente producen una
estimulacion de 1a hormona paratiroidea con el consiguiente aumento de la resorcion dsea y disminucion
en la produccién de las hormonas sexuales. Ademds poseen un efecto catabdlico sobre la masa
muscular y esto a su vez puede afectar de forma adversa al metabolismo 6se0. La pérdida de la masa
osea afecta a todo el esqueleto, aunque de forma mds significativa al hueso trabecular (predominante en
el esqueleto axial), siendo fa pérdida mayor en los primeros 6 meses de tratamiento. En cuanto a los
efectos dosis-repuesta, debido a las variaciones en la susceptibilidad, ha sido dificil de demostrar en
forma objeliva (46). Ciertamente existe un grado de incertidumbre acerca de si las dosis bajas de
glucocorticoides reducen invariablemente la masa dsea. Algunos estudics indican que la masa dsea a
nivel del esqueleto axial en las mujeres premenopausicas no se ve afectada por la administracién de
dosis bajas de tratamiento {dosis equivalentes a 7.5 mg de predniscna). Sin embargo, en las mujeres
posmenopdusicas el tratamiento con dosis similares de glucocorficoides si acelera la pérdida de masa
bsea.

Si bien Ia terapia en dias altemos parece tener un efecto benéfice sobre el crecinuento y 1a supresion del
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal, no reduce los efectos adversos sobre la masa 6sea. En el LEG los
glucocorticoides constituyen, en aquellas manifestaciones generalizadas graves, un tratamiento de
primers linea, de ahi ia importancia en la prevencion de sus efectos adversos mas importantes,

El tratamiente con la THR, si no existiesen contraindicaciones, estaria indicado en pacientes
posmenopausicas con LEG, en las cuales se afiadirfa e efecto aditivo del hipogonadismo fisiolégico
asociado a la menopausta con la pérdida de masa dsea posterdor al efecto colateral de los
glucocorticoides y de la propia enfermedad. Existen pocos estudios que evalaen la utilidad de la THR en
la prevencion y/o tratamiento de la osteoporosis inducida por esteroides: en un estudio retrospective de
Lukert y cols en pacientes asmaticas posmenopéausicas, en tratamiento con glucocorticoides, observaron
que la THR previene la pérdida de masa o6sea inducida por los mismos al menos durante un aiio (47);
Hall ¥ cols en un ensayo clinico aleatorizado que evalGa el empleo de THR en padientes con arfritis
reumatoide en tratamiento con glucocorfiocoides observaron a los 2 aftos de tratamiento un  incremento
4 nivel de la masa 6sea en columna lumbar del 3.75% en el grupo con THR, sin cambio alguno en el
cuello femeral (48). E! anico estudio que valora el efecto de la THR en pacientes con LEG hipogonadales
a tratamiento cronico con esteroides es el de Kung y colaboradores (39), en éste al cabo de 2 afios de
tratamiento se observd un incremento en la densidad mineral ésea (PMO) de columna lumbar del 2 +
0.4% {p< 0.05) en el grupo de THR, sin cambio alguno en la cadera, Esta respuesta fue similar a la
reportada por fos autores anteriores. Independientemente de as causas de la osteoporosis en el LEG,
una complicacién imporiante de 1a misma: las fracturas (fundamentalmente en el dmbito de cadera,
cuerpos vertebrales y de extremidad distal del radio) constituyen un grave problema sanitario ya que
impiican un gasto econdmico importante en cuidados sanitarios directos, ademas del gasto ocasionado
por incapacidades residuales incrementando fa morbimortalidad en estos pacientes, En {a poblacion
general (en mujeres sin incremento del riesgo para el desarrollo de cancer mamaric) la terapia de
eleccion en el tratamiento y la prevencidn de la osteoporosis posmenopdusica es la THR. Los estrogenos
infriben la resorcion dsea por diferentes mecanismos: protegen al hueso de 1a acsion resortiva de 1a PTH,
estimulan la secrecidn de calcitonina e inhiben fa produccién de citocinas con una importante acciéa
resortiva dsea, come Ia 1L-1 e IL-6. Su efecto no sélo se establece al inhibir la pérdida de masa dsea sino
que incrementa la misma en las mujeres posmenopausicas. La dosis minima de estrégeno necesario es
de 0.625 mg/dia (si se trata de estrégenos conjugados). Este tratamiento debe de instaurarse en un
periodo de tiempo prolongade, minimo entre 5 v 10 afios (49-53). En a3 disminucién del riesgo de



con THR (71-74). No existe ningtn estudic publicado que valore & riesgo de irombosis en pacientee———=
lapicas en tratamiento con THR.

Ya como efeclos colaterales menores det tratamiento, en un 5 a un 10% de las mujeres, apare¢————
migrafia en relacion con &l inicio de las menstruaciones, turgencia mamara, flatulencia, ganancia ¢ e————
peso, que se resuelven con la disminucitn de 1as dosis de progestagenos ¥ no motivan una suspensior——————
del tralamiento. Los estrogenos modifican la composicion de 1a bifis provocando, en pacientes conms
predisposicion a ia formacion de cilculos biliares, la posibiiidad de enfermedad a nivel de vesicuia bilar————
{75). El reinicio de las menstruaciones constituye un inconveniente en este grupo de pacientes, 10 que

puede motivar abandono del tratamiento en muchos casos.

2.- JUSTIFICACION

En el Departamento de Reumatologia del instituto Macional de Clencias Médicas v de la Nutricion
“Balvador Zubiran” son seguidos regularmente 1636 pacientes con ¢ diagndstico de LEG, de los cuales
1565 son mujeres v de éstas aproximadamente 540 (34.5%) s0nr mujeres mayores de 40 afios. Esta fue
Ia poblacién que directamente recibid fps beneficios de este estudio. En Méxdco, de acuerdo al Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) del Gobiemo Federal en 1995 la poblacidn
femenina enfre los 40 y 65 afios fue de 7,751.767. Considerando que la prevalencia de la enfermedad
reportada es de 50-100 ¢asos/100000 habitantes, esperariamos encontrar entre 3,876-7,752 mujeres
con & diagndstico de LEG en esa franfa de edad. Al no existir criferios undnimes sobre fa seguridad vy
la eficacia en ¢l empleo de {g THR en la poblacion de mujeres afectas de LEG en edad posmenopausica,
fue necesario establecer correctamente fa seguridad y determinar su eficacia en esla drea hasta ahora
dasconocida. Si bien la poblacion estudiada fue sélo de pacientes con LEG, existen otras enfermedades
autoinmunes, que afectan predominantemente a mujeres, a guienes podriamos extrapolar, af menos
indirectamente, en un futuro los resulfados.

No existe consenso en cuanto a la edad maxima 2 tener en cuenta para la utifizacion de ta THR. £n lo
que si coinciden todos los autores es que se necesitan fratamientos superiores a ios 5 afios para
obtener un efecto beneficioso a nivel de ta prevencidn del riesgo de fractuca y complicaciones
cardiovasculares (75-76).

iL.- HIPOTESIS DE TRABAJO

La THR en pacientes lipicas posmenocpdusicas no incrementa la aclividad de ta enfermedad Hipica,
siendo tas indicacianes y contraindicaciones simitares a las de la pobiacton general.

t.-OBJETIVOS
3.1.PRINCIPAL

Determinar ¢l efecto de la THR sobre la actividad clinica de 18 enfermedad en pacientes ldpicas
pPOSMEnGpAusicas.

3.2.SECUNDARIOS

321 Deterninac ef efecto sobre la prevencidn yio trafamiento de la osteoporosis en pacientes
poSMenopausicas.

3.2.2. Determinar e! efecto sobre [0 sintomas de supresion estrogénica en esfe grupo de pacientes.
3.2.3. Determinar ¢! efecio sobre fa calidad de vida.

2.2.4 Detenminar su efecto a nivel de perfil de lipidos.



con THR (71-74). No existe ningdn estudio publicado que valore el riesgo de trombosis en pacienies
ldpicas en tratamiento con THR.

Ya como efectos colaterales menores del tratamiento, en un 5 a un 10% de las mujeres, aparece
rmigraia en relacién con el inicio de las menstruaciones, turgencia mamana, flatulencia, ganancia de
peso, que se resuelven con la disminucién de las dosis de progestdgenos y no mofivan una suspension
del tratamiento. Los estrégenos modifican la composicién de la bilis provecando, €n pacientes con
predisposicion a 1a formacién de célculos biliares, Ia posibilidad de enfermedad a nivel de vesicula biliar
(75). El reinicio de las menstruaciones constituye un inconveniente en este grupo de pacientes, lo que
puede motivar abandono del tratamiento en muchos ¢asos.

2.- JUSTIFICACION

En el Departamento de Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricidn
“Salvador Zubirdn™ son seguidos regularmente 1636 pacientes con el diagndstico de LEG, de los cuales
1565 son mujeres y de éstas aproximadamente 540 (34.5%) son: mujeres mayores de 40 afios. Esta fue
la poblacién que directamente recibié los beneficios de este estudio. En México, de acuerdo al Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informética (INEG!) del Gobiemo Federat en 1995 la poblacitn
femenina entre los 40 ¥ 65 afios fue de 7,751.767. Considerando que la prevalencia de la enfermedad
reportada es de 50-100 casos/100000 habitantes, esperariamos encontrar entre 3,876-7,752 mujeres
con el diagndstico de LEG en esa franja de edad. Al no existir criterios undnimes sobre la seguridad y
1a eficacia en el empleo de la THR en la poblacién de mujeres afectas de LEG en edad posmenopausica,
fue necesario establecer correctamente la seguridad y determinar su eficacia en esta 4rea hasta ahora
desconocida. Si bien la poblacién estudiada fue sélo de pacientes con LEG, existen otras enfermedades
autoinmunes, qgue afectan predominantemente a mujeres, a quienes podriamos extrapolar, al menos
indirectarnente, en un futuro 1os resultados.

No existe consenso en cuanto a {a edad méaxima a tener en cuenta para la utilizacion de la THR. En lo
que si coinciden todos fos autores es que se necesitan tratamientos superiores a ios 5 afios para
obtener un efecto beneficioso a nivel de la prevencion del riesgo de fractura y complicaciones
cardiovasculares (75-76).

it.- HIPOTESIS DE TRABAJO

La THR en pacieates {Gpicas posmenopausicas no incrementa la actividad de la enfermedad lapica,
siendo las indicaciones y contraindicaciones similares a las de la poblacion general.

liL-OBJETIVOS
3.1-PRINCIPAL

Determinar el efecto de la THR sobre la actividad ciinica de la enfermedad en pacientes ldpicas
posmenopausicas.

3.2-SECUNDARIOS

3.2.1 Determinar el efecto sobre la prevencidn y/o tratamiento de la osteoporosis en pacientes
posmenopdusicas.

3.2.2. Determinar el efecto sobre los sintomas de supresidn estrogénica en este grupe de pacientes.
3.2.3. Peterminar el efecto sobre la calidad de vida.

3.2.4 Determinar su efecto a nivel de perfil de lipidos.



fracturas no sélo influye el tratamiento, sino el tiempo en ef que éste es administrado. Asi el riesgo de
fractura de cuello femoral disminuye en un 28% en {ratamientos de 10 afios, entre un 40 y un 50% en
{ratamientes méas prelongados, entre los 15 y 20 afios, respectivamente (54}.

li.- MEJORIA DE LOS SINTOMAS CLIMATERICOS ASOCIADO A UNA GANANCIA
SIGNIFICATIVA EN LA CALIDAD DE VIDA
Con la THR se alivian o modifican los sintomas vasomotores secundarios a la menopausia (los
bochomos, la sudoracion nocturna, la dispareunia y las molestias derivadas de la sequedad y atrofia a
nivel de la mucosa vaginal y vesical, respectivamente). Al mismo tiempo mejoran el desec sexual y €l
estado de &nimo en este grupo de pacientes (56-57).

IV.-CAMBIOS EN EL PERFIL DE LIPIDOS

Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares son una causa mayor de muerte en pacientes
con LEG. En las series publicadas desde 1970 entre un 6- 20 % de ias muertes se deben a enfermedad
cardiovascular y un 4-15% a enfermedad cerebrovascular (58-59). Muchas de estas muertes son
causadas por enfermedad ateroesclerdtica que se inicia en la edad premenopausica. En las mujeres de
{a poblacién general la edad se ha asociado a un incremento en las concentraciones de triglicéridos,
colesterol total, LDL colesterol y una disminucion en las concentraciones de HDL, colesterol, todo ello
contribuye a un mayor riesgo de aterogénesis. Independientemente del efecto de la edad, la menopausia
acentiia estos problemas con incrementos en las concentraciones en suero de la hpoproteina A,
incrementos en la oxidacién y cambios en el tamafio de las LDL que las hace mas aterogénicas. En
estas mujeres se ha comprobado que ia THR mejora este perfil de lipidos aterogénico en el sentido que
disminuye hasta en un 13% las concentraciones séricas de LD -colesterol e incrementa hasta en un 9%
las concentraciones de HDL-colesterol (54-55). La hipercolesterolemia (definida come concentraciones
en suero de colesterol total > 200 mg/dl) en pacientes con LEG constituyé un factor de riesgo
independiente para el desarmollo de enfermedad cardiovascular y fue ef segundo factor de riesgo en
frecuencia encontrado en la cohorte del Jonh Hopkins después de la vida sedentaria (60). La
prevalencia de hipercolesterolemia varia segln fas series estudiadas: asi en la cohotte de Lupus del
John Hepkins fue de un 56% (60) y en la de Toronic hasta de un 75.4% (61). Dado el efecto
hipolipemiante de la THR su efecto podria ser beneficioso en [a poblacion de pacientes
posmenopdusicas con LEG,

Si bien es necesario evaluar el efecto de la THR en pacientes posmenopausicas con LEG en los
aspectos anterionrmente sefialados, es imprescindible tener en cuenta sus efectos colaterales. Existen
estudios, con un buen disefio experimental, que pusieron de manifiesto el incremento en el resgo de
hiperptasia endometnal, atipias celulares y carcinomas endometriales en pacientes a tratamiento con
estrigenos (62-63). Un estudio mullticéntrico realizade en Dinamarca, puso de manifiesto que estas
alteraciones estaban fundamentalmente ascciadas a tratamientos de larga duracion. Este incremento en
€l riesgo de desarroliar cancer de endometrio disminuyé si al mismo tiempo se afiaden progestagenos al
tratamiento (64).

Otro de los riesgos es el incremento en a incidencia de cincer de mama, fundamentalmente en la edad
posmenopdusica, que posee la THR (85). En un estudio de cohorte prospectivo se observé que el
incremento del riesgo de desarroliar cancer de mama se establece a partir de los 55 aifios y con
tratamientos de duracion superior a los 5 afios. Este mayor incremento del Hesgo no disminuyé con la
adicién de progestagenos (66). No se ha encontrado en 2 poblacion de pacientes con LEG un
incremento mayor de canceres ginecologicos por lo que se desconoce el impacto gue la THR 1endria en
incrementar o no el riesgo de tumores ginecologicos en esta poblacion.

£n cuanto al incremento del riesgo de trombosis en pacientes tratadas con THR hasta 1996 existian
pocos estudios epidemiologicos que valorasen este efecto. Hasta esta fecha existian 4 estudios
observacionales y un ensayo clinico con escaso nitmero de pacientes, que encontraban un incremento
leve del siesgo relativo (RR) para el desarmoilo de tromboembolismo en pacientes a tratamiento con
THR (RR de 1.2, IC 95% de 0.7- 2.2) (67-70). Recientemente fueron publicados 2 estudios caso-condrol,
un estudio de cohorte prospectivo y un ensayo clinico aleatorizade controlado con placebo que
mostraron un incrementc de 2 a 4 veces mas en el fiesgo de tromboembolismo en mujeres a tratamiento



IV.METODOLOGIA
4.1.-DISENO

Ensayo ¢linico aleatorio, doble ciego, controlado con placebo de 12 meses de duracién,
4.2.-ELEGIBILIDAD

4.2.1. PACIENTES

Se estudiaron 92 pacientes posmenopdusicas con €l diagnéstico de LEG de acuerdo a 1os criterios del
American College of Rheunatology de 1982 (77). Estas pacientes fueron seguidas durante 1 afio, siendo
valoradas en un total de 7 visitas (incluida ia visita basal). Las pacientes fueron divididas en dos grupos
en base a nimeros aleatorios para recibir THR ¢ placebo de manera doble ciega. Aquellas pacientes
que ya estuviesen bajo THR y decidieran participar en el estudio fueron sometidas a un pericdo de
lavado de 8 semanas.

4.2.2, TRATAMIENTO

1. Combinacion de estrigenos con progestigenos de forma secuencial
De manera secuencial se administraron 0.625 mg via oral de estrégenos conjugados (Premarin 0.625
mg, Wyeth S.A. de C.V,, México D.F.) asociados {los primeros 10 dias de cada cicfo) a 5 mg de acetato
de medroxiprogesterona (Cycrin 5my, Wyeth S.A. de C.V., México D.F.) iambién via oral.

2.Placebo;
Las capsulas fueron deigual forma, tamafio y color que el principio activo. En su interior se almacent
almidén de maiz.

3.A todas las pacientes se les suministraron (de manera independiente a la ingeta diara de
calcio) suplementos de Calcio en forma de Carbonato Célcico (Calfrate 600 mg, Whitehal-Robbins,
S.A.de CV.) 2 comprimidos al dia gue proporcionaron 1200 mg de Carbonato Gélcico.

4.3-DEFINICION DE TERMINOS

MENOPAUSIA NATURAL: cese permanente de la menstruacion resuitado de la pérdida de fa actividad
folicular ovérica. Para definirfla se necesité un periodo de amenormrea de duracién igual o superior a los 6
meses COR concentraciones en suero de hormona folicule estimutante (FSH) superiores a 25 UL por
técnica de Radio- inmuno- Andlisis (RIA). Lg presencla de Sindrome ¢limatérico o edad > 48 afios fueron
criterios complementarios a ia anterior definicion. La presencia de 3 de los 4 criterios definid menopausia.
MENOPAUSIA PREMATURA: falla ovérica primaria definida como amenorrea de duracién igual o
superior a los 12 meses, de cualquier origen, en pacientes de edad inferior a los 40 aitos.
MENOPAUSIA INDUCIDA: cese de la menstruacion debida a pérdida de fa funcién ovérica por cirugia
{con o sin histerectomia), quimioterapia o radioterapia.

QSTEOPOROSIS: definida como una densidad mineral dsea (DMO) inferior o igual a - 2. 5§ DE
{desviacion estdndar) con respecio al valor promedio en mujeres de 30 afios (valor de T) (78).
OSTEOPENIA: DMO comprendidz entre -1 y - 2. 8 DE con respecto al valor promedio de mujeres de
30 aitos {valor de T).

THR: terapia de reemplazo hormonal que incluye estrogenos y progestagenos en su composicion.

4.4. CRITERIOS

4.4.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con el diagnéstico de LEG (77) en menopausia natural, prematura o inducida de edad
inferior a os 65 arios.

2. Que supieran leer y escribir.

3. Que pudiesen acudir a Ias cifas preestablecidas.

4. Que cubriesen las consideraciones éticas de acuerdo al Comité de Investigacién en Mumanos del
INNSZ,



4.4.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Actividad basal lapica grave (SLEDAI >30),

2 Historia actual ¢ reciente de trombosis arterial 0 venosa o tromboflebitis activa (en los (limos 6
meses)

3. Historia 0 presencia de tumores hormono-dependientes (neoptasia endometriai ¢ de mamay).
4 Sangrado vaginal de etiologia desconocida.

5. Daite hepético agudo o crénico. El dafio hepatico agudo se definid como una elevacion de la
aspartatoaminotransferasa (AST), alaninaminotransferasa (ALT) 2 o méas veces por encima del rango
de referencia del laboratorio. Dafio hepatico crénico fue definido como 1a elevacion de los tiempos de
coagulacion o signos clinicos de hepatopatia crénica.
€. Presencia de hiperparatiroidismo 1° 0 2° y/o enfermedad metabdlica 6sea (osteomalacia, enfermedad
de Paget) al ingreso del estudio.

7 Hipertircidismo activo no controlado.

& Presencia de tumores malignos de cualquier etiologia.

9 Insuficigncia renal cronica (creatinina sérica > 1.5 mo/dL.

10 Imposibilidad para evaluar la densitometria 0sea al inicio del estudio (artroplastia bilaterai de cadera,
xifosis 0 escoliosis graves, fracturas vertebrales a nivel lumbar en ndmero superior a 4).

11 Hipertrigliceridemia famitiar o de otro origen conocida en el momento del estudio (TG= 500 mg/dL).
12. Mastografia con sospecha de malignidad con posterior confirmacion anatomopatoldgica tras
realizacién de biopsia,

13. Empleo de farmacos antirresortivos (calcitonina, difosfonatos) en los dkimos 6 meses.

4.4.3.-CRITERIOS DE TERMINACION TEMPRANA DEL ESTUDIO

El estudio se consider¢ finalizado para una paciente en particular cuando se cumplieron algunos de los
siguientes criterios:

1. Desarrollo de actividad lapica grave (SLEDA! >30).

2. Desarmolio de complicaciones atribuibles al tratamiente hormonal: trombosis venosa o arterial,
colestasis, neoplasia endometrial o de mama.

3. Desarrollo de HTA grave {TAD.> 110 mm de Hg) refractaria al fratamiento.

4.Desarrollc de complicaciones graves, no afribuibles al tratamienfc hormonal que requirieron
hospitalizacién (este punto quedd a criterio de los investigadores participantes en el estudio).

5 Falia de apego al tratamiento: no asistencia a cualquiera de las 3 primeras valoraciones posteriores al
incio del estudio,

6. Que la padente, por cualguier motivo, decidié abandonar el estudio.

4.5.-CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para el célculo def tamaiio de la muestra de este estudio se determiné el valor del SLEDAI basal de las
primeras 20 pacientes que habian sido incluidas, obteniéndose un valor de 291 + 286, con una
mediana de 2. Existen 2 estudios publicados en donde se evalud el vaior del SLEDAI en 2 cohortes de
pacientes lipicas de centros hospitalarios con caracteristicas similares al INNSZ, el primero fue evaluado
en 185 pacientes de la cohorte del John Hopkins obteniéndose un valor promedio de SLEDAI de 5. 43
+ 5.04, con una mediana de 4 {minimo 0, maximo 31). Estos autores definieron ¢l brote de actividad
tdpica como un incremento en et SLEDAI de 3.0 0o méas puntos. La incidencia de brote de actividad fue
de 0.65 brotes por afio-paciente, con una mediana de tiempo para que ocurriese de 12 meses. El 45%
de estos brotes precisaron un cambio en i fratamiento (79). El segundo estudio fue realizado a 574
pacientes con el diagnéstico de LEG obteniéndose un valor promedio de SLEDAI de 14. 8 £9. 9, con un
valor de mediana de 10 (minime 5, maximo 45) (80}.

Considerando los resultados def estudio preiiminar realizado en el Departamento de Reumnatologia del
INNSZ, se tomaron como referencia el valor promedio def SLEDAI de 2.91 + 2.96 y el incremento de 3.0
puntos en el SLEDAI para definir brote de actividad tal y como lo definieron Petri y colaboradores (79). Al
mismo tiempo al haberse establecido como criterio de exclusién el tener un valor en el SLEDAI > 30
puntos, no existieron pacientes con valores de tal magnitud como ocumd en los otros dos estudios
previos. El valor de alfa fue de 0.01 a 1 cola. Se calculd una pérdida del 20% de los pacientes en et



de Callrate 600 mg, Whitehal-Robbins, S.A. de C.V). Para una adecuada absorcién cada comprimido
fue consumido de forma separada. Las pacientes siguieron recibiendo la medicacion prescrita por sus
Reumatg$iogos tratantes para el controt del LEG.
Con la finalidad de que como investigadora no conociese el tratamiento administrado, al principio 1as
pacientes fueron instruidas por un investigador del Departamento de Biologia de la Reproduccion. Tanto
el medicamento como el placebo fueron envasades por la farmacia del INNSZ en frascos opacos, La
misma farmacia etiquetd el producto siguiendo la distribucion de ia lista de ndmeros aleatorios que se les
habia proporcionado. Los codigos fueron almacenados en sobres sellados y sélo serian abiertos en el
caso en que alguna paciente presentase alguna reaccion adversa grave que requiriese conocer cual
habia sido la medicacion empleada.
4.6.3.- Preparacion de tos nimeros aleatorios.
Mediante un paquete de computacion estadistico (Minitab Statistical Sofware Minitab, Inc, State College
PA.} se elaboraron una serie de 70 numeros, seleccionados aleatoriamente de una serie de 1-70. A 35
numeros les correspondié el iratamiento activo y a los 35 restantes el placebo. La elaboracion de dichas
series fue reafizada de manera doble ciega para los investigadores y los pacientes, £l codigo fue
entregado a la farmacia del INNSZ, y sélo se abriria al término del estudio o excepcionalmenie en
aquellos ¢asos que fa paciente tuviese que finalizar su parficipacion de forma temprana o se sospechase
algln efecto adverso atribuible al tratamiento.
4.6.4.-VISITAS DE SEGUIMIENTO

A) EVALUACION REUMATOLQGICA

En la primera visita de escrutinio se les realizd una valoracién global que incluyé: valoracion de
iz actividad de la enfermedad a través del SLEDAI; empleo de medicamentos; existencia o historia
reciente de trombosis arterial o venosa, tromboembolismo o tromboflebitis; dafic hepético agudo o
crénico; dates clinicos de hipertiroidismo activo; insuficiencia renal cronica o existencia de tumores
malignos.

Posteriormente las pacientes que entraron al estudio tuvieron una valoracion basal y 8 visitas
de sequimiento {a los 1, 2, 3, 6, 9y 12 meses). Previo al comienzo del estudio, se realizé una sesion de
entrenamiento, para alcanzar un consenso, en refacidn al uso de los instrumentos de medida (SLEDA,
SLICC-ACR, SF-36 e Indice de Beck) entre los reumatdlogos participantes (Dr. Jorge Sanchez-Guerrero
y la Dra Mariscl Gonzalez). En todo momento 1os reumatdlogos desconocieron 1a historia ginecoldgica de
la paciente (fundamentalmente si se reinicié o no el ciclo menstrual).

Fueron registradas las siguientes variables:

1.Datos generales (sdlo en la valoracién basal).

Se llend una forma estandarizada que contiene los datos  sociodemograficos ¥ las caracteristicas de ia
enfermedad (ndmero de criterios para LEG, tiempo de evolucion de la enfermedad) generales de fodas
las pacientes que ingresaron al estudio.

2.Actividad del Lupus (en cada visita).

Fue determinada a fravés del SLEDAL El SLEDAI es un indice desamollado en colaboracién entre
reumatélogos estadounidenses y canadienses, el cual ha sido posteriormente validade en numerosos
paises. Ei SLEDAI contiene un total de 24 descripciones gue abarcan datos clinicos y de laboraforio de
la afectacion de 9 sistemas organicos. Se registra los datos de actividad que ocurrieron los 10 dias
previos a la visita de seguirniento. Su valor va desde un minimo de 0 a un maxime posible de 105 (80).
3.Valoracion del indice de dafio crénico (basal, al aiio 0 antes si discontinuase).

Serealizé a través del SLICC / ACR. Este instrumento valora el dafio que persiste por méds de 6 meses
debido a la propia enfermedad o al tratamiento empleado. Valora la afeccion en 12 sistemas organicos y
su valor va desde un minimo de 0 a un maximo tedrico de 47 (81).

4.Uso de medicamentos {en cada visita).

Se registrd el empleo, fa dosis y el 1ipo de los siguientes farmacos: corticosteroides, (prednisona o
equivalente), inmunosupresores (Metotrexate, azatioprina, 8-mercaptopurina, ciclofosfamida), doroguina
y antiinflamatorios no esteroideos, asi como cualquier otro adyuvante empleado. Esta informacion fue
utilizada como una medida indirecta para estimar la actividad de la enfermedad.

5.5e empled ia version en espafol del cuesiionario de Estado de Saiud SF-36, que ha sido
utitizado y validado en numerosos paises para valorar calidad de vida en la poblacidn lapica, at inicio del
estudio, alos 6 vy 12meses (82).
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€. Se midié depresién a través de una escala ya validada en el INNSZ en poblacion lipica:
inventario de Beck, al inicio, alos 6§y 12 meses (83).

7. Encuesta sobre actividad fisica y recordatorio de dieta de 3 dias (s6lo en la visita basal).

Esla determinacién fue complementaria a la toma de lipidos y lipoproteinas en sangre.

8. Independientemente de las visitas de seguimiento establecidas en el protocole de estudio, las
pacientes ante cualquier dato de actividad clinica de la enfermedad u otro proceso médico o quirtirgico
acudieron a la consulta de Reumatologia en donde eran valoradas. Todos estos datos fueron
consignados en un expediente anexc con la finalidad de no perder ninguna informacién de las pacientes
fuera de las visitas previstas en el protocolo de estudio. Debido af riesgo afiadido de trombosis que
supone la inmovilizacion por causa médica o quirdrgica, o por fracturas, toda paciente debié abandonar
la medicacién del estudio durante estos episodios, aceptindose un maximo de 2 semanas. Todo
abandono mayor se considerd como discontinuacién temprana del estudic.

B) VALORACION POR BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

En este Departamento se realizé un primer escrutinio de las pacientes que consistié en:

1.Interogatorio y exploracion pélvica y mamaria.

2. Mastografia (sf existid sospecha de malignidad se reatizé biopsia de la lesion sospechosa y
posterior estudio anatomopatoldgico para su confimacién). Esta se repitio si la paciente discontinud
después de fos ¢ meses de seguimiento. Si la paciente tenia 35 afios 0 menos se le realizd un
ultrasonido mamario {en caso de sospecha de malignidad se les realizé también biopsia).

3.Papanicolacu (se realizé al inicio, al afic ¢ al momento de discontinuacion si [a paciente ha
cumplido 9 meses en el estudio).

4. Valoracion del Sindrome climatérico y determinacion de las concentraciones circulantes en
suero de FSH (sblo en pacientes de edad menor o igual a 55 afios) por técnica de RIA.

Tras esta visita se excluyeron a aquellas pacientes con sospecha de neoplasia ginecoldgica vio de
mama, o gue no se cumpliesen los criterios establecidos para la definicién de menopausia.

Posteriormente las paclentes que ingresaron al estudio tuvieron una primera visita basal y 6
visitas de seguimiento (alos 1, 2, 3, 6, 9 y 12 meses), en las que se realizaron exploracion ginecol6gica
y de mamas para la deteccién oportuna de los efectos secundarios al tratamiento, aparicion de lesiones
preneoplasicas ¢ neoplasicas.

En cada visita se realizd una valoracion semicuantitativa del Sindrome Climatérico a través de la escala
de Greene (84) y un patrén del ritrmo de sangrado.

Para valorar el apego de ias pacientes al tratamiento se realizé una determinacidn en suero de estradiol
(rango por RIA entre 60-120 pg/mL) en fas primeras 4 visitas.

C)VALORACION POR EL DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA Y METABOLISMO MINERAL.

En la primera visita de escrutinio se evaluaron los factores de riesgo que presentaban las
pacientes para el desarrcllo de osteoporosis. Los factores de riesgo que se tuviercn en cuenta fueron;
Empleo de glucocorticoides (definide como cualquier dosis de prednisona, 0 equivalente, consumido
los dltimos & meses).

Empleo de ferapia tiroidea sustitutiva en caso de hipotiroidismo.
Se recogieron, asimismo, las siguientes variables:
Antecedentes familiares de osteoporosis.
Bajo indice de masa corporal.
Déficit de esirbgenos amtes de la menopausia (periodos prolongados de amenomrea por ejercicio
excesivo, Anorexia Nerviosa, hiperprolactineria)
Menopausia prematura o inducida.
Baja ingesta de calcio (gsta fue valorada por una Nutridloga de este Departamento).
Vida sedentaria
Nuliparidad.
Existencia o no lactancia materna.
Consumo excesivo de: aicohol, tabaco, cafeina, proteinas, fosfatos
Malabsorcion intestinal
Intolerancia a la lactosa
Farmacos inductores de pérdida de masa 6sea: heparina, anticoagulantes orales, anticonvulsivantes,
Litio, eic.
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Tiempo de evolucién, en afios, desde la menopausia al ingreso al estudio.
En una sequnda visita de escrutinio se midié la densidad mineral 6sea a nivel de columna lumbar L 2-14
y cadera (cuello fernoral, trocénter y tridngute de Ward) por densitometria radioldgica de doble energia
(DEXA} utilizando el densitémetro Neorland XR-26, Mark il. Si bien fueron medidas las 3 regiones de la
cadera, dado que fa densidad mineral 6sea en cuello femoral predice mejor el riesgo de fractura futuro
fue ésta region la que se informé y compard con la columna lumbar. La columna lumbar fue medida en
posicién supina con elevacion de las extremidades inferiores lo que permite un enderezamiento de la
curvatura lorddtica a ese nivel, para evitar en la medida de lo posible las interferencias con apfisis
espinosas u otras estructuras éseas a ese nivel. Se fomd como referencia para todas las pacientes la
medicién de Iz cadera derecha. Los resultados de cada regién analizada fueron expresados como masa
dsea en glom’, indice T o Z. Para la columna lumbar se tomaron como controles de referencia poblacion
hispanica y para cuello femoral poblacidn caucasica. La densitometria osea fue realizada de nuevo a los
12 meses.
4.6.5.- VARIABLES DE LABORATCRIO

t.-Por parte det Departamento de Reumatotogia:
A) Enla basal:
1) Biometria hemética con diferencial.
2) Quirnica sanguinea: creatinina (Cr), glucosa y creatinfosfoguinasa (CPK).
3) Examen general de orina.
4) Cuantificacién de proteinas en orina de 24 horas.
5) Estudios inmunoldgicos: captacidn de DNA, niveles de €3 (rangos normales entre 52.2 a 170.9 mg/dL
y C4 (rangoes normales entre 12.1 a 39.5 mg/dL).
6) Depuracion de creatinina.
7) Muestra para estudios de coagulacién (tiempo de protrombina, TTPA, anficuerpos anticardiolipinas,
anticoagulante lipico y antibeta > glicoproteina).
8) Perfil lipidico completo: colesterol total, triglicéridos, apob, colesterol LDL y colesterol HDL
B) Encada una de las 6 visitas de seguimiento:
Biometria hemdtica con diferencial, quimica sanguinea (Cr y CPK), examen general de ofina,
cuantificacion de proteinas urinarias, estudio inmunolégico (captacién de DNA, C3 y C4) y depuracion de
creatinina.
C) Al primer y tercer mes de seguimiento se repitieron los estudios de coagulacion.
D) A los 9 meses nuevo perfil lipidico completo.

ii.-En el Departamento de Biclogia de l1a Reproduccién:
1) Determinacién de FSH en sangre al inicio del estudio.
2) Concentraciones de estradiol er sangre en las primeras 4 visitas.

lIL-En el Departamento de Nefrologia y Metabolismo Minerat:
Enla basal, alos 6y 12 meses electrolitos séricos y urinarios y marcadores de remodelacién dsea, que
consistieron en:

) Sangre: calcio (Ca), fosforo (P), hormona paratiroidea molécula intacta (PTH M), osteocalcina

(OC).

b) Orina: niveles de Ca, P hidroxiprolina (OHP) y N-telopéplidos (NTxX).

Los valores de referencia del Depariamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral fueron los
siguientes:

Ca sérico: 8.4-9.9 mg/dL; P sérico: 2.4-4.3 mg fdL;

PTH MI (en mujeres menopausicas): 12-53 pg/ml.

OC: 10-34 ng/mL; OHP: 6-25 mg/g:;

NTx: 5-65 nmol/BCE/MmmalICr

La cantidad total de sangre varié segiin la visita, asi se requirieron 80 mL para la visita basal; al mes y
tercer mes 40 mL; a los 6 y 12 meses 55 mL y en el testo de las visitas de seguimiento 26 mL. Esto did
un total de 340 mL de sangre extraida duranie el estudio por cada paciente.

Todos estos datos fueron registrados en 2 cuadernos de caplura de datos, uno pertenecié al
departamento de Reumatologia y otro al departamento de Biologfa de la Reproduccion.
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4.6.6.-PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
A) Densitometria 0sea (se realizé en a basal y a los 12 meses).

Los resultados se expresaron como densidad mineral 6sea (DMO) en gramos por cmz. Esta técnica nos
permitio vajorar:
El valor de T: toma como referencia el promedio maximo alcanzado a los 30 afios. Los valores se
consideraron anormales cuando estuvieron por debajo de la linea de 1 DE del valor promedio de un
adulto joven
El valor de Z: expresa en cuantas DE difiere un sujeto del valor promedio de una poblacion de referencia
de edad, sexo y raza equiparables,
Con relacion a lo expuesto hasta el momento se definié segin 1a OMS (78):
Normal: cuando el indice T fue superior a -1 DE.
Ostaopenia: cuando et indice T estuvo comprendido entre -1 y -2 5DE.
Osteoporosis: cuando el indice T fue inferior o igual a- 2. 5 DE.
Osteoporosis grave: cuando a fa situacidn anterior se afiadid la presencia de fracturas.

B} Mastografia (en visita de escrutinio y si la paciente disconhinud después de la visita del 9° mes).
C}) Ulfrasonido mamario en pacientes de edad menor o igual a 35 afios.
D} Electrocardiograma (en la basa).

4.7.-EVALUACION DE APEGO AL TRATAMIENTO

Se reafizd mediante la detemminacién de ias concentraciones de estradiol en sangre (sus niveles deben
de encontrarse entre los 80 & 120 pg/dL para valorar que la paciente realmente estuviese tomando la
THR si estaba con el tratamiento activo).

4.3.- MONITOREO DEL PROGRESO DEL ESTUDIO

Se realizé una junta semanal convocando a todos los parficipantes en el proyecto para evaluar las
metas intermedias, el apego al estudio de las pacientes, los efectos secundarios encantrades junto con
un procesamiento de los datos e informacién general. Asi mismo se tomaron todas aquellas decisiones
relacionadas con el curso del estudio que no estuviesen previstas al comienzo del mismo. Se realizdé un
acta de cada una de las reuniones la cual se archivé en un libro de investigacion.

V.CONSIDERACIONES ETICAS

Cualguier ensayo clinico tiene implicaciones éticas que deben ser contempladas. En cuanto a este
estudio no existe en la literatura mundial suficiente informacién para valorar la utiidad de la THR en
pacientes con LEG. La ferapia que fue empleada es un tratamiento previamente probado y aprobado
mundiaimente, estableciéndose correctamente su eficacia y seguridad en la poblacion general.

E] LEG es una enfermedad que afecta predominantemente a mujeres, en ellas fanfo por su enfermedad
comoe por el tratamiento recibido para su control, e desamollo de osteoporosis, enfermedad
ateroesclerdtica y las complicaciones secundarias que generan: fracluras veriebrales, de cuelio de
férmur, exireridad distal del radio, cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares, etc, se
presentan en un porcentaje mayor y a edad mas temprana que en la poblacion general.

Por tedo lo expuesto hasta el momento era sumamente importante definir si la administracién de
estrogenos en el periodo posmenopdusico fue Gtil para prevenir dichas complicaciones {en nuestro caso
concreto ef tratamiento yio prevencion de la osteoporosis y sus complicaciones). Sin embargo, dado el
papel importante que las hormonas sexuales desempedan en la etiopatogenia del LEG fue necesario
conocer primero la seguridad de su empleo.

No es fadl reunir un grupo, lo suficientemente numeroso, de pacientes posmenopéusicas con LEG en
ningunza parte del mundo. Al contar en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion con
una Clinica de Lupus, el Departamento de Biologia de la Reproduccion y de Nefrologia de primer nivel y
un nimero suficiente de pacientes que pueden reunir 1as caracteristicas a evaluar en este estudio fue
necesario preguntarse: ;no seria falio de ética el no realizar un estudio que intentase contestar estos
interrogantes, en un centro que reunid fas facilidades necesarias?.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO
A)Poblacién a analizar

Se tratd de un andlisis por ntencion de tratamiento; todas las pacientes que ingresaron al estudio, fueron
incluidas en ei andlisis. El pericdo de analisis fue desde la evaluacion basal hasta ia iltima visita de la
paciente haya terminade o no el estudio en el caso de discontinuacién temprana,

También fueron comparadas las pacientes participantes con las no participantes para evaluar =i I3
poblacién de estudio es o no representativa de la poblacion general de pacientes lapicas
pOoSMenopausicas.

B)Anélisis estadistico:

Al tratarse de un analisis preliminar, antes de la finalizacién del estudio, no se han abierto los
codigos de tratamiento, un grupo se denominéd grupo 55 y el otro 77. Todo el anilisis estadistico
se realizé de manera ciega empleando estos cédigos de tratamiento. Fueron reciutadas un total de
92 pacientes, niimero mayor al tamafio de muestra establecido al principio en el protocolo de estudio.
Todas las pacientes fueron aleatorizadas segiin lo comentado previamente.

1.- Andalisis principal: valoracion de la actividad de {a enfermedad.

La aclividad de la enfermedad fue medida a través del SLEDAI que es un instrumento ya validado y
sensible al cambio en la actividad que pueda aparecer durante la evolucién de la enfermedad (80). Cada
paciente tuvo un valor promedio SLEDA! (escala continua) durante su seguimiento, obteniéndose un
promedio globat de cada grupo de tratamiento. £l andlisis a efectuar fue por intencin de tratamiento,
comparando el vaior promedio de todas Jas mediciones de actividad de cada paciente entre los 2 grupos
de tratamiento (intergrupo) por la prueba de t-Student si siguié una distribucién normal o por la prueba
de los rangos sumarizados de Wilcoxon si es anormal. La hipétesis a probar fue si existié o no alguna
diferencia entre los promedios globales de SLEDAI entre los dos grupos de tratamiento.

El SLEDAI comprendié variables clinicas v de {aboratorio que valoraron la existencia o no de actividad
en la paciente en los 10 dias previos a su visita de seguimiento. Al tratarse de pacientes en la
menopausia en donde se estaban iniciando o ya estaban establecidos los cambios que conflevarian a
atrofia del epitelio urogenital (lo que provocarfa mayor nimero de cambios en el examen general de orina
por esta alteracién o por la mayor predisposicion a infecciones ginecolGgicas o urinarias asintomnaticas),
la edad avanzada y 1a posibilidad de reinicio de las menstruaciones en el grupo de THR existieron cierias
variables de laboratorio que podrian estar sobrestimando el valor del SLEDAI, fue por ello por o que se
realizé una valoracion similar a |la comentada previamente entre los 2 grupos de tratamiento con el
SLEDAI modificado eliminando del valor total la presencia de piuria, hematuria, afteracién inmunologica
{hipocompiementemia o incremento en la captacién de DNA) o piuria y hematuria conjuntamente para
probar si existieron o no diferencias entre ambos grupos de tratamiento. La piuria se definié como la
presencia en ef examen general de ofina de mas de 5 leucocitos por campo, hematuria se definié como
fa presencia en el examen general de orina de mas de 5 hematies por campo, hipocomplementemia
como la disminucién de los niveles séricos de $; 0 C4. El incremento en la captacion del ONA no se
ha podido analizar en la totalidad de las pacientes por problemas técnicos en el laboratoric de
Inmunalogia, por lo que no se ha excluido de la valoracidn del SLEDAI en todas las pacientes.

Dentro de cada grupo de tratamiento (intragrupo) Se valoré si existié alguna diferencia entre el vator
basal de SLEDAl y los siguiertes valores: SLEDAI de cada visita, el promedio gltobal y el promedio de
las primeras 3 visitas. Estas mismas comparaciones fueron efectuadas con el SLEDAI modificado.

2.- Densidad de incidencia y célculo de la Razon de Riesgo {(RR) para el desarrollo del primer
brote de actividad IGpica.

Se definié Brote de actividad I&pica como el incremento mayor o igual a 3 puntos en el valor del
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SLEDAI comparado con el valor basal y con ¢l de la consulta previa (79).

La RR fue calculada como mimero de brotes por aio-paciente entre [os 2 grupos de {ratamiento. Para
caga participante el tiempo-persona fue agregado a las categorias de fratamiento. El tiempo-persona fue
calculado desde la fecha de ingreso (basal) hasta la fecha del primer brote, la fecha de pérdida de
seguimiento del paciente, la dltima visita al estudio o el final del mismo, segun o que ocurrid primero.
También se calculd la densidad de incidencia de brotes durante el seguimiento sin tomar en cuenta el
brote con respecto a ia basal y la densidad de incidencia de brotes empleando el SLEDA! modificado. En
todos los casos la RR fue inforrada con un intervalo de confianza det 85% {(1C 95%).

3.-Céalculo del area bajo la curva

En este estudic cada paciente tuvo, en un tiempo determinado, varias mediciones de SLEDAI
{mediciones repetidas de un mismo evento). Para valorar la tasa de cambio €n cada paciente se calcud
sUu area bajo la curva y el promedio de cada grupo de tratamiento. Cada promedio de area bajo la cuiva
de cada grupo de tratamiento fue comparado entre si para observar si existi6 0 no un cambio o una
diferencia en la actividad de la enfermedad entre los 2 grupos. Sus valores fueron obtenidos con el
SLEDAI total ¥ e SLEDAI modificado. De esta manera se valoré adecuadamente la existencia de
aclividad cronica que el SLEDAI por si s6lo no pudo valorar (85).

4.-Se realizé ademas ei analisis de:

a) Dosis y empleo de prednisona, cloroquina e inmunosupresores.

La diferencia en la dosis de farmaco (dosis promedio duranie &l periodo de seguimiento menos la dosis
basal) fue analizada empleando los mismos métodos que en el analisis del SLEDAL.

La prueba de chi-cuadrada o la exacta de Fisher {si el porcentaje registrado es bajo) se empled para
comparar la proporcion de pacientes gue utilizaron especificamente un tratamiento determinado.

b) Aspecto 6seo (DMO y marcadores de remodelacion 6sea)

ta densidad mineral Gsea de cada paciente ue expresada en gfem’. Se obluve un valor promedio global
de cada grupo de tratamiento que fue comparado entre si en la basal y al afto de tratamiento para
determinar si existia alguna diferencia entre los 2 grupos empleando la prueba de t-Student o fa de
rangos sumarizados de Wilcoxon, segin distribucion de las variables.

El indice T sirvié para e} diagnostico de osteopenia u osteoporosis, cilculo de sus prevalencias y
comparacion intergrupo. La prueba de chi-cuadrada ¢ la exacta de Fisher (si of porcentgje registrado es
bajo) se emplearen para realizar estas comparaciones,

¢} SLICC basal y al afio de seguimiento
Se emplearon las mismas pruebas estadisticas ya sefialadas anteriormente segdn el tipo de variable.

Al tratarse de un analisis prefliminar en un estudio que fodavia no ha concluido no se han analizado otros
aspectos de interés como son el efecto de la THR en el drea ginecalégica, ef efecto sobre el perdil de
lipidos, su impacto en la calidad de vida medido por el SF-36 o sobre {a depresion medida por el
inventario de Beck en este grupo de pacientes.

Se ha definido un nivel de sa%mf cancia de p < 0.05 a 2 colas. Todo el andlisis fue realizado con e
programa estadistico Stata™

Vii.- APOYC FINANCIERO

Este proyecto presentd financiamiento por parte del Conacyt (25556-M) y apoyo por parte de los
laboratorios Wyeth S.A. de CV. En mi caso recibi apoyo econfmico durante 1 afic por parte del
Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia (expediente 97 / 5047)
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SLEDAI comparado con el valor basal y con el de la consulta previa (79).

La RR fue calculada como nilimero de brotes por afio-paciente entre los 2 grupos de tratamiento. Para
cada participante &l tiempo-persona fue agregado a las categorias de tratamiento. El tiempo-persona fue
calculado desde la fecha de ingreso (basal} hasta la fecha del primer brote, la fecha de pérdida de
seguimienio del paciente, la (itima visita al estudio o ef final del mismo, segln lo que ocurié primero.
También se calculd la densidad de incidencia de brotes durante el seguimiento sin tomar en cuenta el
brote con respecto a la basal y ia densidad de incidencia de brotes empleandoe el SLEDAI modificado. En
todos los casos la RR fue informada con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

3.-Célculo del area bajo la curva

En este estudic cada paciente fuvo, en un fiempo determinado, varas mediciones de SLEDAI
(mediciones repetidas de un mismo evento). Para valorar la tasa de cambio en cada paciente se calculd
su érea bajo la curva y el promedio de cada grupo de tratamiento. Cada promedio de &rea bajo la curva
de cada grupo de tratamiento fue comparado entre si para observar si existid o no un cambio o una
diferencia en la actividad de fa enfermedad enfre los 2 grupos. Sus valores fueron obtenidos con el
SLEDAI total v el SLEDAL modificado. De esta manera se valoré adecuadamente la existencia de
actividad crénica que el SLEDA! por si s6lo no pudo valorar (85).

4.-38e realzd ademas el analisis de:

a) Dosis y emplec de prednisona, cloroquina e inmunosupresores,

La diferencia en la dosis de farmnaco (dosis promedio durante ef perfode de seguimiento menos la dosis
basal) fue analizada empleando los mismos métodos que en el andlisis del SLEDAL.

La prueba de chi-cuadrada o la exacta de Fisher (si el porcentaje registrado es bajo) se empied para
comparar la proporcion de pacientes que utilizaron especificamente un iratamiento determinado.

b) Aspecto 6seo (DMO y marcadores de remodelacion dsea)

La densidad mineral sea de cada paciente ue expresada en g/cm’. Se obtuve un valor promedio global
de cada grupc de fratamiento que fue comparado entre si én la basal y al afio de tratamiento para
determinar si existia alguna diferencia entre fos 2 grupos empleando ia prueba de t-Student ¢ Ia de
rangos sumarizados de Wilcoxon, segln distribucidn de las variables.

El indice T sirvié para el diagndstico de osteopenia u osteoporosis, calculo de sus prevalencias y
comparacion intergrupo. La prueba de chi-cuadrada o la exacta de Fisher (si el porcentaje registrado es
bajo) se emplearon para realizar estas comparaciones.

¢) SLICC basal y al afio de seguimiento
Se emplearon las mismas pruebas estadisticas ya seflaladas anteriormente segun el tipo de variable.

Al tratarse de un anélisis preliminar en un estudio que todavia no ha concluido no se han analizado otros
aspectos de interés coma son el efecto de la THR en el drea ginecoldgica, ef efecto sobre el perfil de
lipidos, su impacto en ia calidad de vida medido por el $F-36 o sobre fa depresion medida por el
inventaric de Beck en este grupo de pacienies.

Se ha definido un nivel de sn%mﬁcanma de p < 0.05 a 2 coias. Todo el andlisis fue realizadoe con &l
programa estadistico Stata

Vit.- APOYQ FINANCIERO

Este proyecto presentd financiamiento por parte del Conacyt (25556-M) y apoyo por parte de los
faboratorios Wyeth S.A. de C.V. En mi caso recibi apoyo econdmico durante 1 afic por parte del
Ministerio de Sanidad y Consumo de Espaiia (expediente 97 /7 5047)
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Vill.-RESULTADOS

En la Consulta extemna de Reumatologia son seguidos regularmente 1565 pacientes femeninos con
LEG, de los cuales 540 (34.5%) son mayores de 40 afios. De Octubre de 1997 a Marzo de 1999 fueron
evaluadas 238 mujeres con LEG mayores de 40 afios: 218 (91.6%) pacientes con amenorrea > 6 meses
y 20 (8.4%) sin amenorrea. De estas 218 pacientes se excluyeron un total de 85 pacientes: 28 (32.9%)
por edad mayor a 65 afios, 20 (23.5%) no cumplian criterios para la definicién de menopausia, 9 (10.6%)
por insuficiencia renal crénica, 8 (9.4%) por historia reciente o episodios repetidos de trombosis arterial
¢ venosa o tromboembolismo, 5 (5.9%) por cancer ginecolégico y 15 (17.6%) por ofras causas (por
orden de frecuencia: hepatopatia crénica, neoplasias no ginecologicas, enfermedad metabdiica dsea,
empleo de antirresortivos). Cumptian criterios de elegibilidad 133 pacientes de las cuales 82 ingresaron
al estudio, 36 rechazaron su participacion (40.5% no deseaban participar en un sorteo [de éstas 11
pacientes/ 30.5% lo rechazaron ya que estaban recibiendo THR y no deseaban abandonarlal, 29.7%
por ser foraneas, 16.2% por causas médicas y 13.5% por causas laborales o economicas) y 5 se
encontraban indecisas en ese momento.

A} comparar las caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes participantes frente a las no
participantes se encontré en las primeras mayor peso {(63.5 vs 58.2, p=0.01), mayor IMC (26.3 vs 23.9,
p=0.003), mayor habito tabaquico (41.3% vs 21.6%, p=0.03) y mayor ingesta de alcohol (21.7% vs
10.8%, p=0.07) {tabla 1). Dada ia diferencia encontrada en el IMC se efectut el anal15|s subdividiendo en
subgrupos considerando el punto de corte que defi ne sobrepeso (IMC > 25 Ka/m?®) y el establecido como
predictor de trombosis vengsa (IMC > 27 Kg/m ) entre los 2 grupos obteniéndose los siguientes
resultados: IMC > 25 Kg/m” 51 pacientes (55.4%) en el grupo de las participantes vs 16 pacientes
{44.4%) en las no parficipantes, p= 0.32; para IMC > 27 Kg/m® 43 pacientes (46.7%) en ei grupo de las
participantes vs 6 (16.6%) para las no participantes, p= 0.02.

No se encontraron diferencias en las variables de interés que podrian afectar a la representatividad de la
muestra (hdmero de criterios para LEG, indice de dafio crénico medido por el SLICC-ACR, escolaridad,
estado civil, empleo de THR v tiempo de evolucién de la enfermedad) (tablas 1y 2).

A.-CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES PARTICIPANTES
1.-Cacteristicas sociodemograficas

La edad promedio de las pacientes al momento del estudio fue de 48.9 ahos, su indice de masa corporal
era de 26.3 £ 14.6 (51 pacientes (55.4%) presentaron un IMC > 25 y 43 pacientes (46.7%) un {MC >
27), la mayor pate 63 (68.5%) estaban casadas, presentando 68 (73.9%) fa menopausia a una edad
mayor ¢ igual a los 40 afios y 24 (26.1%) a una edad menor a los 40 afos (tabla 1). En 8 (8.6%) de las
92 pacientes las concentraciones séricas de FSH fueron inferiores a 25 Ul/mL., sin embargo al presentar
3 de 10s demés criterios establecidos para la definicidn de menopausia se considerd su inclusion al
estudio. El valor de FSH en las 92 pacientes fue de 83.7 + 48.5 (minimo de §, méximo de 202), si sélo
tomameos el valor de las 84 pacientes con concentraciones > 25 UmL fue de 93.9 + 42.6 (minimo de
25, méaximo de 202). El tiempo de evolucion promedio desde la mencpausia al ingreso al protocolo fue
de 5.2+ 5.2 afios en las pacientes con menopausia a edad > 40 afios y de 8.1 £ 6.9 afios en ef grupo
de edad < 40 afies, p=0.02 (iabla 3). De las 92 pacientes incluidas 33 pacientes (36%) esiaban o
habian fomado THR, de éstas 12 pacientes (36%) fueron sometidas a un periodo de lavado de &
semanas como se habia establecido en el protocolo de estudio, las restantes pacientes la habian
suspendido mucho tiempo atras por 1o que no fue necesaric someterdas a periodo de lavado.

2.- Caracteristicas clinicas
El flempo de evolucién desde la presentacion del primer sinfoma atribuible al LEG hasta su ingreso al
estudio fue de 184 meses en promedio, siendo la edad de presentacion dei mismo los 31 afios. El 87%

de las pacientes participanies cumplian al menos 4 criterios de clasificacion de la ACR para LEG, el
namero de criterios para LEG al ingreso fue de 5.1 £ 1.2, el grade de cronicidad medido a través del
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SLICC-ACR fue de 0.79 t 1.1 y la actividad de 1a enfermedad medida por ¢l SLEDAI fue de 291 3
{tabla 2).

Al inicio del estudio ltos problemas médicos por orden de frecuencia fueron: hipertension arterial
(27.2%), enfermedad acido-péptica (25%), sindrome ansioso-depresivo (17.3%), miomas uterinos
{15.2%) y enfermedad tiroidea (13%).

3.-Factores de riesgo para osteoporosis, perfil 6seo y densidad mineral 6sea

La ingesta promedio de calcio en las 79 pacientes (86%) a las que se¢ les realizé la encuestia de
consumo de calcio semanal fue de 896 + 421 mg por dia, 43 pacientes (46.7%) consumian prednisona
en los {ftimos 6 meses a una dosis promedio de 7.5 + 55 mg por dia. El 75% de las pacientes
consumian café de forma habitual y 21.7% tenian antecedentes en familiares de primer grado de
osteoporosis ({tabla 3). Los datos de laboratorio referentes al perfil 6seo se muestran en la tabla 4; 25
pacientes (30%) presentaron elevaciones moderadas de ia PTH molécula intacla (valores por encima de
60 pg/ml. y menores a 90 pg/mb) sin que esta elevacidn estuviese en relacion con el empleo de
esteroides los Gltimos 6 meses (p=0.27) ni presentase significancia clinica. Sélo una paclente presentd
una elevacién importante de PTH (188 pg/mL), sin modificacion del calcio y fosforo séricos, que fue
remitida a la consulta de Metabolismo Oseo y Mineral para su estudio.

E! porcentaje de osteoporosis fue mayor en cuello femoral que en columna lumbar (29.7% vs 5.4%,
p=0.0001). Ef porcentaje de osteopenia fue similar en ambas regiones (44.6% en cuello femoral vs
47.8% en columna fumbar). Presentaron valores de Z < -2 DE 16.3% de las pacientes en cuello femoral y
12% en columna lumbar vy vailores de Z < -1 DE un 40. 2% en cuello femoral y 41.3% en columna
tumbar. No existieron diferencias en la DMO medida en g/cm de las pacientes segiin empleasen o no de
prednisona los (ltimos 6 meses ni en columna lumbar (0.88 + 0.14 vs 0.87 + 0.14, p=0.56) ni en cuello
femoral (0.7¢ = 0.4 vs 0.77 + 0.11, p= 0.6) (tabla 4).

4. -Tratamiento

Al ingreso 43 pacientes (46.7%) consumian esieroides a dosis promedio de 7.5 mg/dia; 32 pacientes
{34.8%) consumian inmunosupresores, de éstos el mas utilizado fue la azatioprina (22 pacientes
(23.9%) a dosis promedio de 74 mg/dia); 37 pacientes (40.2%) consumian cloroquina a dosis promedio
de 151.4 mgldia ¥ 43 pacientes (46.7%) consumnian AINES (tabla 5).

§.~ Discontinuaciones tempranas

Un fotai de 10 pacientes (11%) discontinuaron el estudio de manera temprana, de éstas 7 fueron por
causa médica y 3 por causa no médica. Una de ellas fue por fallecimiento secundario a taquicardia
supraventricular después de intervencién quirtingica (abdomen agudo por absceso coldnico secundario a
diverticulos perforados, no se observd vasculitis en pieza de necropsia). Durante el seguimiento
efectuado a las pacientes que discontinuaron el estudio 2 pacientes fallecieron a 105 2 meses de haberlo
discontinuado: 1 de ellas fallecid por infarto agudo de miocardio y la segunda paciente por insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a neumonfa extrahospitalaria (tabla €).

6.-Problemas médicos durante el seguimiento

Se han reportado un totat de 13 hospitalizaciones: 8 por causa quirirgica (3 para histerectomia

por mioma uterino, teratoma benigno de ovaric con endometrioma y carcinoma cervical in situ; 1 para
reconstruccién de rotura espontanea de tendones extensores de mano derecha; 1 por apendicitis
perforada; 1 por absceso colfnico perforado; 1 para drenaje de absceso maxilar y 1 para artroplastia de
cadera izquierda por necrosis avascular a ese nivel) y 5 por causa médica (1 por lumbociataigia aguda
por hernia discal L4-L5, 1 por crisis hemolitica y sindrome febril, 1 por hemorragia pulmonar, 1 por
sindrome de supresién esteroidea y 1 por sindrome de secrecién inadecuada de ADH). No requirieron
hospitalizacién las siguientes patologias: 2 fracturas accidentales (1 de fobillo y otra de radio); 1 herpes
zoster intercostal; 1 insuficiencia cardiaca izquierda; 2 reacciones de hipersensibilidad cutarea (1, en
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principio, atribuida al Caitrate que motivé su suspensién temporal); 1 reactivacién a nivel renal, 1
episodio de anemia hemolitica, 1 mononeuritis mdltiple y 2 episodios de trombocitopenia severa {ndmero
de plaguetas < 20,000/mL).

B.- CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PACIENTES INTERGRUPO (arupo 55y grupo 77)
1.-Caracteristicas sociodemogréaficas y de la enfermedad

A excepcion de la edad (46.7 + 7 aiios en el grupo 55 vs 50.7 £ 7 afios en el 77, p=0.01) y la falla
(157 £ 0.06 m en ef grupo 55 vs 1.52 = 0.06 m en el 77, p=0.001} las demés caracteristicas
sociodemograficas (peso, IMC, escolaridad, habito tabiquico e ingesta de aicohol), el tiempo de
evolucion y las caracteristicas de la enfermedad (ntimero de criterios, grado de actividad medido por
SLEDAI y el grado de cronicidad medido por el SLICC-ACR) fueron similares en ambos grupos al
ingreso al estudio {(fablas 7 y 8).

2.-Tratamiento

Encontramos diferencias en fa dosis basal de prednisona (5.7 £ 3.3 en el grupo 55 vs 88 + 64 en el
grupo 77, p=0.03) {tabla 9). En cuanto al porcentaje de pacientes en tratamiento la diferencia encontrada
fue en el empleo basal de hipolipemiantes (14.2% en ¢ grupo 55 vs 2% en el grupo 77, p=0.04), pero
no en el empleo de inmunosupresores, cloroquina, AINES, analgésicos u otros farmacos (aqui se
incluyeron por orden de frecuencia fammacos antihipertensivos, relajantes musculares, ansioliticos o
antidepresivos) (graficos 1,2, 3y4).

3.-Manifestaciones clinicas de 1a enfermedad

Algunas de las manifestaciones clinicas de LEG tendieron a ser mas frecuentes en alguno de 105 grupos
de tratamiento: en el grupo 77 presentaron lupus discoide un 23.1% frente a 9.1% en ef grupo 55
(p=0.09); manifestacién hemafoligica 69.2% del grupo 77 frente a 47.6% del grupo 55 (p=0.05) y
manifestacién renal 34.1% en el grupo 55 frente a 19.2% del grupo 77 (p=0.09). Las demas
manifestaciones tuvieron una distribucion similar en ambos grupos (tabla 10).

4.- Discontinuaciones tempranas

De las 10 discontinuaciones ternpranas 4 pertenecian ai grupo 55y 6 al 77. No existieron diferencias en
cuanto a las discontinuaciones segln los meses de seguimiento. En el seguimiento posterior que se
realizd a las 3 pacientes que discontinuaron por causa no médica (no asistencia a las consultas
sucesivas) no se encontré ninguna modificacién en su enfermedad de base ni comorbilidad asociada. De
las 7 pacientes que discontinuaron por causa médica ios motivos fueron los siguientes:

Paciente 1: por iumbociataigia aguda la paciente reguirié inmovilizacién mas de 2 semanas por lo

que se decidid su terminacion temprana para evitar riesgo de trombosis venosa. A 105 2 meses

fallecid por insuficiencia respiratoria aguda.

Paciente Z: por mareos (se descartd causa neuroiégica).

Paciente 3: fallecimiento secundario a aritmia cardiaca tras cirugia abdominal.

Paciente 4: por depresion reactiva a problemas personales. A los 2 meses fallecid por infarto

agudo de miocardio.

Paciente 5: por teratoma ovarico.

Paciente 6: por episcdios de nauseas y vémitos.

Paciente 7: por sintomas vasernotores.

Los 3 fallecimientos {1 regisirado durante el estudio y 2 tras haberio discontinuado) pertenecian al

grupo de tratamiento 77 (tabla 6).
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5.-Hospitalizaciones

No existieron diferencias en el numero de hospitalizaciones segin grupo de tratamiento: 6 (14.3%) en ¢l
grupo 55y 7 (14%) en el 77.

6.-Factores de riesgo para osteoporosis, Densidad Mineral Osea {DMQ) y marcadores de
remodelacion basales

No existieron diferencias en los factores de riesgo para el desarrofto de osteoporosis intergrupo saivo la
dosis promedio basal de prednisona entre el grupo 55 vs el 77: 5.7 + 3.3 vs 8.9 £ 16.5, p=0.03 (tabla 11).
El porcentaje de osteoporosis fue mayor en cuelio femoral (28.6% y 30.6% para &l grupo 55 y 77,
respectivamente) que en columna {umbar (4.8% y 6% para el grupo 55 y 77, respectivamente), sin
diferencias intergrupo en el porcentaje de osleoporosis ni en columna lumbar ni en el cuello femoral No
existieron diferencias en el porcentaje de osteopenia en columna lumbar (43.9% en el grupo 55 vs 52%
en el 77, p=0.44) ni en cuello femoral (46.3% en el 55 vs 44.9% en el 77, p=0.89).

No existieron diferencias intergrupo en los marcadores de remodelacidn dsea (tabla 12).

C.-EVOLUCION DE LA ACTIVIDAD

1.- SLEDA! INTERGRUPO
Durante las 6 visitas de seguimiento fue valorada la actividad de la enfermedad a través del SLEDAL No
se observaron diferencias al efectuar las comparaciones de los promedios intergrupo, presentando
ambos un comportamiento muy similar desde fa basal hasta los 12 meses de seguimiento {tabla 15,
grafico 7).

2.-SL EDAI INTRAGRUPO

Al efectuar las comparaciones infragrupc entre el valor promedio del SLEDA! basal y el promedio de
los SLEDAI de las 6 visitas posteriores; el promedio de los primeros 3 meses de seguimiento: el valor
promedio del SLEDAI al 6° mes y el valor promedio del SLEDA! al  12° mes la (nica diferencia
encontrada fue en el grupo 55 al realizar la comparacion entre el SLEDAI basal y el del 6° mes (basal
3.02 vs 1.67 a los 6 meses, p=0.04). No se observaron diferencias en el grupo 77 al efectuar las mismas
comparaciones.

3.-SLEDAI MODIFICADO INTERGRUPO
No se obsernvaron diferencias en la actividad de la enfermedad entre los 2 grupos de tratamiento cuando
se efectuaron las comparaciones entre los SLEDAI modificados (tablas 16, 17, 18 y 19; graficos 8, 9, 10
y 11).

4.-SLEDAI MODIFICADO INTRAGRUPO
a)SLEDAI sin piuria

En el grupo 77 la dnica diferencia con tendencia a la significancia estadistica fue entre Ia basal y el &°
mes (1.6121vs 0.9+ 1.8, p=0.08). No existieron diferencias en el grupo 55 .

b) SLEDAI sin hematuria

En el grupo 55 Ia dnica diferencia fue entre la basal y el 6° mes (3.02 £ 3.01 vs 1.67 £ 2.5, p=0.04), si
bien el resultado es simiiar al del SLEDAI sin modificar. No existieron diferencias en el grupo 77.
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¢) SLEDAI sin hipocomplementemia

En el grupo 55 existieron diferencias entre la hasal y el 8° mes (3.02 £ 3.01 vs 1.75 £ 281, p=0.06) y
entre la basal y el 12° mes (3.02+3 01 vs 1.44 % 2.25, p=0.06) No existieron diferencias en el grupo 77.

d) SLEDAI sin piuria ni hematuria

En el grupo 77 existid una diferencia con tendencia a la significancia estadistica entre la basal y et 6°
mes (1.6 £2.11vs 0.92 £ 1.58, p=0.08). No existieron diferencias en el grupo 55.

5.-DENSIDAD DE INCIDENCIA PARA EL DESARROLLO DEL PRIMER BROTE DE
ACTIVIDAD INTERGRUPO

A} DENSIDAD DE INCIDENCIA (con respecto al valor basal):

~Grupo 55: 23 brotes / 220 meses-persona= 1.26 brotes por afio-paciente

~Grupo 77: 27 brotes f 284 meses-persona= 1.14 brotes por atio-paciente; p=0.9

Al calcular la razén de riesgo (RR) para el desarroilo del primer brote de actividad del grupo 55 con
respecto al 77 se obtuvo un valor de 1.09 con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de 0.6 - 1.99,
p=0.73. .

No existieron diferencias en cuanto al tiempo de aparicién del primer brote de actividad enire el grupo
55y el 77: 28 + 27 meses vs 2.8 + 2.6 meses, p=0.89. En ambos ¢asos la mediana de tiempo de
aparicion fue de 2 meses.

B) DENSIDAD DE INCIDENCIA PARA DESARROLLO DE BROTE DURANTE EL SEGUIMIENTO

~Grupo 55: 32 brotes / 187 meses-persona= 2.05 brotes por afio-paciente

~Grupo 77: 33 brotes / 232 meses-persona= 1.7 brotes por afio-paciente; p= 0.36

La RR para el desarrolio de un brote de actividad durante el seguimiento fue de 1.2, con un IC85% de
0.7-1.2, p=0.45.

Mo existieron diferencias en el tiempo de aparicién de un brote durante el seguimiento entre el grupo 35 y
el 77: 3.5 £ 3.1 meses vs 2.8 £ 2.4 meses, p=0.52. En ambos casos la mediana de tiempo de aparicién
fue de 2 meses.

C) DENSIDAD DE INCIDENCIA CON EL SLEDAI MODIFICADO

1.-Densidad de incidencia controlando la presencia de piuria:

~Grepo 55: 16 / 285 = 0.67 brotes afio-paciente

-Grupe 77: 157 391= 0.46 brotes afio-paciente; p=0.5

La RR para ef desarrollo del primer brote de actividad eliminando la presencia de piuria del SLEDAI fue
de 1.46, con un IC 95% de 0.58 - 2.01, p=0.76.

2.-Densidad de incidencia controlando la presencia de hematuria:

-Grupe 55: 21/ 227= 1.11 brotes por afio-paciente

~Grupo 77: 26/ 294= 1.06 brotes por aiio-paciente; p=0.8

La RR para el desarrollo del primer brote fue de 1.08. El IC95% fue de 0.58 - 2.01, p=0.76.
3.- Densidad de incidencia controlando ia presencia de hipocomplementemia:

~Grupo 55; 21/ 220= 1.14 brotes ailo-paciente
~Grupo 77; 27/ 297= 1.09 brotes afio-paciente; p=0.83
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La RR para el desarroilo del primer brote fue de 1.05. EI IC95% fue de 0.56 a 1.92, p=0.886.
4.-Densidad de incidencia controlando la presencia de hematuria y piuria:

~Grupo 55: 13/ 264 = 0.59 brotes paciente- afio
~Grupo 77: 12 / 401= 0.35 brotes paciente-afio; p=0.48
La RR para el desarrollo del primer brote fue de 1.64. El IC95% fue de 0.69 - 3.94, p=0.21.

6.-AREA BAJO LA CURVA

No se observaron diferencias en los valores de area bajo la curva durante las 6 visitas de seguimiento
realizados con el SLEDAI total y el modificado (tablas 20, 21, 22y 23).

D.-EMPLEC DE MEDICAMENTOS INTERGRUPO
1.-Empleo de prednisona

Durante las visitas basal, 1° mes, 2° mes y 9* mes existié un mayor consumo promedio de prednisona o
su equivalente en el grupo 77 frerte al 55 (tabla 24). En estas visitas no se habia puesto de manifiesto
diferencias en la actividad de la enfermedad (medida por SLEDA, incidencia de brotes ni area bajo fa
curva) intergrupo. Tampoco existieron diferencias al valorar el nimero de brotes en cada una de las
visitas en el grupo 77 vs el 55: al 1° mes 9 brotes por afio-paciente vs 8 brotes por afio-paciente; al 2°
mes 8 brotes por afio-paciente vs & brotes por afio-paciente y al 9° mes 2 brotes por afio-paciente vs 2
brotes por afio-paciente. Sin embargo al tomar en cuenta el nimero de pacientes dentro de cada grupo
que consumieron una dosis de prednisona mayor o igual a2 10 mg/dia si existieron diferencias: en el
grupo 77 en la visita basal 3 pacientes de los 50 incluidos (6%) recibian esta dosis de prednisona: 2 por
anemia hemolitica y 1 por vasculitis cutnea; al mes 4 pacientes de un total de 48 (8%): 1 por anemia
hemolitica, 1 por frombocitopenia grave, 1 por mononeuritis miltiple y Ia Ultima por un cuadro de
supresion esteroidea por abandono previo de la medicacion; a los 2 meses 4 de 46 pacientes (8.7%): 1
por anemia hemolitica, 2 por trombocitopenia grave y la (ftima por mononeuritis miltiple; & los 9 meses
6 de 39 pacientes (15.4%): 1 por vasculitis cutanea, t_por mononeuritis miitiple, 2 por trombeocitopenia
severa, 1 por hemorragia pulmonar y 1a {ltima por autoadministracién secundario a un cuadro de
poliartritis. En el grupo 55 ninguna paciente recibio estas dosis de prednisona.

No se observaron diferencias en el porcentaje de pacientes que emplearon prednisona a lo largoe de los
seguimientos (graficos 3y 4).

2_ -Empleo de inmunosupresores

No existieron diferencias, ni en las dosis ni en el porcentaje de pacientes que emplearon
inmunosupresores durante el sequimiento (graficos 1 v 2).

3.-Empleo de cloroguina

No exstieron diferencias en la dosis o porcentaje de pacientes que emplearon cloroquina durante ei
segquimiento (graficos 3 y 4).

4.-Qtros farmacos
La anica diferencia es el porceniaje de pacientes que emplearon hipolipemiantes en et 1° mes (14.8%

en el grupo 55 vs 2% en el grupo 77, p=0.04). No existi6 ninguna diferencia en el porcentaje de empleo
de AINES, analgésicos u otros farmacos (graficos 3 y 4).
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£.-INDICE DE CRONICIDAD BASAL

No existieron diferencias en los valores promedio de SLICC intergrupo: 0.69 £ 0.84 enel 55vs 0.88 ¢
1.22 enet 77, p= 0.77 {tabla 25)

En ta tabla 26 estan representados los valores de SLICC basal segtin enfermedad correspondiente, en
ambos grupos de fratamiento la insuficiencia ovarica prematura fue fa entidad mas frecuente (29.5% en
el grupo 55 vs 21 1% en el 77, p no significativa). En el grupo 55 le sigue en frecuencia la afeccidn
ocular (15.9%, en todos los casos se tratd de cataratas) y en el grupo 77 1a afeccién musculoesquelética
{11.5%, de éslos 5.8% se trato de afrofia musculpesquelética y 5.8% necrosis avascular de cadera
urilateral). No existieron diferencias segiin afeccion organica.

F.-INDICE DE CRONICIDAD A LOS 12 MESES

El valor promedio a los 12 meses no demostro diferencias entre el grupo 55 frente al 77: 0.89 £ 087 vs
1.18 £ 1.6, p=0.81 (tabla 25).

En fa tabla 27 estan representados los valores del SLICC al afio de seguimiento intergrupe  seglin
afeccion organica: la insuficiencia ovarica sigue siendo la entidad mas frecuente: 50% en el grupo 58
vs 21.8% en el 77, p=0.9; en segundo lugar en el grupo 55 estd la afeccién ocular (18.7%) vy en et
grupo 77 la afeccién neuropsiquidtiica (18.7%, de los cuales en un 10.8% se trataba de newropatia
craneal o periférica).

G.-ASPECTO OSEQ DURANTE EL SEGUIMIENTO
1.-Marcadores de remodelacion Osea a los b meses

A los 6 meses de tratamiento existic en el grupo 77 una tendencia a mayores vaiores promedio, con
diferencia estadisticamente significativa, en el marcader de formacién osteocaleina (15 £ 93 vs 99 £
7.4, p=0.01) y los marcadores de resorcién hidroxiprolina (26.2 £ 1.7 vs 15.4 £ 7.8, p=0.0001) y N-
telopéptidos {64 +57.7 vs 35.7 = 22.5, p=0.02) (fabla 13).

2.-Marcadores de remodelacion O0sea a ios 12 meses

A los 12 meses de tratamiento se mantuvieron 1os resultados mosirados a los 6 meses a nivel de la
osteocaicing (21.3 £ 13.9 en ol grupo 77 vs 10 & 8.9 &n el 55, p=0.03) y N-telopéptidos (53.4 £ 30.2 vs
33.8 = 17.9, p=0.04) (tabla 14).

3.-Densidad mineral 6sea a los 12 meses

Se tienen los resultados de 48 pacientes (52.2%): 16 (40%) pertenecientes aj grupo 55y 32 (64%) a
grupo 77. No existieron diferencias entre los 2 grupos a nivel de ia densidad mineral 65ea expresada
cOmo masa 6sea en gfcmg, valor de T 0 Z a nivel de columna lumbar o cuelio femoral. No existieron
diferencias en el porcentaje de osteoporosis en columna lumbar (0% vs 3.45%, p=1) ¥ cuelio femoral
{20% vs 34.48%, p=0.48), o e} porcentaje de osteopenia en columna lumbar {33.3% vs 51.7%, p=0.24) y
cuelic femoral {(46.7% vs 44.8%, p=0.9) entre el grupo 55 y el 77, respectivamente.

Ei porcentaje promedio de cambic al afio de tratamiento en columng lumbar fue una ganancia en masa
6sea del 3.1% en el grupo de tratamienio 55 frente a una pérdida del 0.5% en el grupo 77 (p=0.07);
en cuello femoral existio una ganancia del 3% en el grupo 55 y una pérdida del 0.4% en el grupo 77
{p=0.0H) {tabla 14).
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iX.-DISCUSION

El incremento en la supervivencia de pacientes con LEG ha traido como consecuencia un mayor nimero
de pacientes que llegan a la etapa posmenopdusica. Esto ha provocade un incremento en la morbilidad
y mortalidad por enfermedad cardiovascular, osteoporosis y fracturas secundarias a la misma. La THR
ha demostrado ser un tratamiento adecuado para la prevencion y/fo tratamiento fundamentalmente de la
osteoporosis y sus cornplicaciones en la poblacién general, sin embargo su seguridad y eficacia no esta
adecuadamente definda en pacientes posmenopausicas con LEG.

Este es el andlisis preliminar de un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizade controlado con placeba que
evalud el efecto de la THR sobre la actividad de la enfermedad en pacientes posmenopausicas con LEG.
En este anélisis no se ha encontrado diferencia en la actividad de la enfermedad entre fos 2 grupos de
tratamiento a 12 meses de seguimiento.

En la literatura mundial séio existen 4 estudios que evallan el efecto de la THR sobre Ia actividad de la
enfermedad en pacientes con LEG:

Arden y cols (36) publicaron en 1984 el primer estudio que detenninaba la seguridad de la THR en
pacientes con LEG. Para ello a través de una encuesta telefénica recabaron de manera retrospectiva, a
través de un cuestionario estandarizado, los datos de interés en 60 pacientes con LEG posmenopéusicas
(30 a tratamiento con THR y 30 sin ella) durante ios 12 meses posteriores al inicie de la THR. Ambos
grupos fueron pareados inicialmente por las caracteristicas de Ja enfermedad y afios de posmenopausia.
Estos autores no encontraron diferencias en el niimerc de brotes de actividad de la enfermedad, cambios
en la V8G, hospitalizaciones, ni en el fratamiento empleado para e control de la enfermedad entre los 2
grupos a los 12 meses de seguimiento. Tampoce encontraron diferencias en los eventos
tromboembdlicos registrados. La Gnica diferencia fue la mejoria de los sintomas de depresion, estado
general y libido en e grupo de THR. Estos autores concluyeron que en pacientes con LEG estable la
THR es segura y bien tolerada. Sin embargo por €l tipo de disefio del estudio no se pueden exciuir los
sesgos de memoria y de observacion que podrian exagerar los efectos secundarios de la THR en el
grupo expuesto y oscurecer sus efectos benéficos. Al mismo tiempo, aunque los datos de valoracién de
la actividad fueron recogidos a través de un cuestionario estandarizado, no podemos excluir la
inexactitud de los mismos ya que fueron proporcionados por las pacientes tiempo después de que los
eventos hubiesen sucedido. La definicion de brote de actividad no fue sefalado por lo que
desconocemos su magnitud y el instrumento empleado para valorarlo.

Kreidstein y cols (37) en 1997 en un estudic casos y controles (16 pacientes con LEG a fratamiento con
THR pareados con 32 pacientes sin THR por edad, tiempo de seguimiento hospitalario y caracteristicas
de la enfermedad 6 meses antes y al inicio de la THR) evaluaron el efecto de ia THR sobre fos brotes
de actividad en pacientes posmenopdusicas con LEG. A los 12 meses de seguimiento no encontraron
diferencias en el nimero de brotes {(brote lo definieron comao algin incremento en ef SLEDA} durante el
seguimiento) entre ambos grupos (62% en el grupe de THR vs 56% en el que no 1a empleaba). Al
evaluar si exislieron diferencias en el nimero de brotes seroldgicos {(definidos como incremento del DNA,
disminucién de los niveles séricos de complemento o nueva positividad en la prueba de Crithidia) o
clinicos (sin incluir en la valoracidn los cambios serologicos) encontraron que lfos brotes seroldgicos
fueron mayores en el grupo con THR (31% vs 3%) v los brotes clinicos fueron mayores en el grupo sin
THR (25% vs 12%). Estos resuitados les ilevaron a plantear fa cuestion de si la THR pudiese prevenir la
progresién del brote seroldgico al clinico en pacientes con LEG, cuestion que no podria ser resuelta por
el disefio del estudio. Si bien en este estudio no se encontraron diferencias en el ndmero de brotes de
actividad de {a enfermedad entre los 2 grupos analizados de manera prospectiva (lo gue eliminaria los
sesgos de memoria y de seleccidn) no definieron adecuadamente la magnitud de brote ni establecieron
las pautas de tratamiento.

Mok y cols (38) en 1998 publicaron un estudio de cohorte prospectivo de 34 pacientes posmenopausicas
con LEG (11 pacientes a tratamiento con THR comparadas con 23 pacientes que ne ia recibieron) en
donde evaluaron la frecuencia y la severidad de la actividad de la enfermedad entre ambos grupos al
someter a uno de elios a la THR. Ambos grupos fueron similares al inicio en cuanto a las caracteristicas
de la enfermedad (manifestaciones clinicas y seroldgicas, valor del SLEDAI), tiempo de evolucion de la
enfermedad y edad a la menopausia. No existieron diferencias en el tiempo de seguimiento de armbos
grupos (mediana de 35 meses en ! grupo de THR vs 50 meses en el gue no la recibié, p=0.27). La

24



actividad de la enfermedad se midi¢ a través def SLEDAI vy los brotes de actividad fueron divididos en
brotes mayores o menores de manera similar a o publicado por Boolisma y cols (86), esios autores
definieron brote mayor como aguel incremento en ia actividad que requiriese un aumento en fa dosis de
predaisona mayor o igual a 0.5 mg/Kg/dia con o sin terapia inmunosupresora para su control, y brote
menor como aquel incremento en fa actividad de la enfermedad que no requiriese modificacién en el
tratamiento, o de reguerido a una dosis de prednisona menor a 0.5 mg/Kg/dia. No fueron encontradas
diferencias en 1a tasa total de brotes en el grupo que recibid THR cornparado con el que no la recibid
(0.12 £ 0.06 vs 0.15 £ 0.06, p=0.9); en el ndmero de brotes mayores (0.021 + 0.02 vs 0.026 + 0.01,
p=0.62); en el nimero de brotes menores (0.102 £ 0.06 vs 0.13 & 0.07, p=0.98); en el incremeno del
valor def SLEDAI durante los brotes (2.45 # 1.3 vs 6.96 £1.91, p= 0.27) ni en la proporcidn de pacientes
que requirferon tratamiento inmunosupresor para el controf de la enfermedad durante el seguimiento. En
ninguna de las 34 paciemtes que fueron estudiadas se reportd evento tromboembdlico. Estos autores
demostraron que fras 3 afios de seguimiento |2 THR en pacientes posmenopausicas con LEG es segura
y bien tolerada.

Més recientemente Kung y cols (39) en 1999 en un ensayo clinico controlado aleatorizade que compard
et empleo de la THR y el calcitriot como tratamiento de la osteoporosis secundaria a esteroides en 28
pacientes posmenopausicas con LEG, a 2 afios de seguimiento, no encontraron diferencias en la
actividad de la enfermedad entre ambos grupos Sin embargo el propésito del estudio no fue valerar 13
seguridad sino la eficacia de la THR por lo gue no se menciond como fue valorada la actividad de la
enfermedad durante el seguimiento.

independientemente de las limitaciones metodologicas que los disefios de los estudios comentados
hasta el momento poseen, el escasa numero de pacientes incluidos en cada uno de los estudios les
resta poder para detectar adecuadamente 1as diferencias entre ambos grupos. Esto impide establecer
adecuadamente los riesgos y los beneficios de la THR en pacientes con LEG.

De lo comentado hasta el momento €ste es el primer estudio, con un disefio experimental sdlido, que
permitié obtener una informacién precisa sobre la seguridad de la THR en pacientes posmenopausicas
con LEG tras 12 meses de seguimiento.

Lo primero & evaluar en cuanto a la seguridad fue poner de manifiesto que no existio ninguna diferencia
0 ningn cambio en la actividad de la enfermedad al someter a uno de los grupos de estudio, que
inicialmente no debieron de ser diferentes en cuanto a las caracteristicas de ingerés, a! tratamiento
hormonal. La actividad es una manifestacion reversible de un proceso inflamatorio que reflgja el tipe v la
severidad de la afectacion organica a fo largo del tiempo, pudiéndose manifestar de manera muy
heterogénea. Si bien no existe un estandar de oro para su medicidn, et SLEDAl ha demostrado ser un
buen instrumentc para medir ia actividad de fa enfermedad, y es sensible al cambio en la misma a lo
iargo del tiempo (87-83).

Tras la aleatorizacidn al inicio los 2 grupos de tratamiento fueron similares en cuanto a las caracteristicas
clinicas de la enfermedad (nimero de crterios, SILEDAI y SLICC); caracteristicas sociodemograficas;
tiempo de evolucidén y sequimiento del LEG; porcentaje de pacientes que desarroliaron menopausia
prematura; dosis 0 porcentaje de pacientes que emplean prednisona o inmunosupresores; factores de
riesgo para el desamollo de 1a osteoporosis; masa dsea en columna lumbar o cuello femaral o que los

hizo comparables durante su seguimiento. - i
Durante todo €] seguimiento la aclividad de la enfermedad fue medida por el SLEDAI, para establecer ias
diferencias  se compararon los promedios del SLEDA! intergrupo e intragrupe total y medificado, los
promedios intergrupo de la densidad de incidencia de nuevos brotes y los promedios infergrupo del area
hajo la curva.

Asi al valorar la magnitud de fa actividad de ia enfermedad no se observaron diferencias en el SLEDAI
intergrupo ni en el SLEDAI intergrupo modificado en cada una de las 6 visitas de seguimiento. Al evaluar
la evolucién del SLEDAI intragrupo la Gnica diferencia estadistica, pero sin significancia dlinica por la
escasa magnitud del cambio, se encontrd en el grupo 55 entre el valor basal y el vaior a 10s 6 meses
(3.02vs 1.67, p=0.04). No se observaron diferencias al realizar las mismas comparaciones intragrupo
en el 77. Al realizar las comparaciones intragrupo con el SLEDAI modificade en el grupo 55 se
cbservaron diferencias, con tendencia a la significancia estadistica, al eliminar la disminucion del
complemento sérico entre la visita basal y ias visitas def 6° mes (3.02 £ 3.01vs 1.75 % 261, p=0.06) y
del 129 mes (3.02 £ 3.01 vs 1.44 £ 2 .25, p=0.06); en el 77 se observaron estas diferencias al eliminar fa
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presencia de piuria y hematuria entre la basal y 1a visita del 6° mes (1.6 £ 2.11 vs .92 + 1.58, p= 0.08).
Estas diferencias podrian estar en relacion al efecio inmunorregulador, el efecte sobre la afrofia en el
epitelio urogenitai y el reinicio de las menstruaciones en uno de 10s 2 grupos por el efecto de los
estrogenos.

No existieron diferencias entre ef grupo 55 y el 77 al valorar la densidad de incidencia de nueves brotes
de actividad, definido de manera similar a la propuesta por Petri y cols (79), con respecto al valor basal:
1.26 por afio-paciente vs 1.14 por afio-paciente, p=0.9; ni durante el seguimiento: 2.05 vs 1.7, p=0.38,
En ambos grupos la mediana de aparicidn del primer brote fue a los 2 meses. Estos valores son
superiores y contrastaron con ia incidencia reportada por otros autores: Petni y cols (79) en el estudio de
la Cohorte de Lupus del John Hopkins en pacientes con LEG de edad promedic 357 £ 12 afios
encontraron una incidencia de nuevos brotes de 0.65 por aifo-paciente; posteriormente los mismos
autores al analizar los brotes en pacientes posmenopausicas encontraron una incidencia menor en este
grupo con respecto al grupo de pacientes premenopausicas (0.16 por afio-paciente vs 0.19 por aiio-
paciente, p n.g) (89); Fortin y cols (80) en pacientes premenopdusicas encontraron upa incidencia de
0.55 por afio-paciente; Mok y cols (17) en pacientes posmenopdusicas por falla ovarica secundaria a
ciciofosfamida encontraron una incidencia para el desarrolio total de brotes de 0.19 por afio-paciente
ndmero inferior al que presentaban fas pacientes que no habian desarrollado la menopausia: 0.31 brotes
por afio-paciente, p=0.1; estos mismos autores en otro estudio (91), con una poblacion de pacientes
lapicas diferente, al comparar la incidencia de brotes en 34 pacientes antes y después de 'a menopausia
observaron una disminucion det ndmero y de la severidad de Jos brotes después de la menopausia (0.5 £
0.1 vs 0.14 1 0.05, p=0.02). Sin embargo la Gnica comparacion posible con nuestro estudio serfa con la
incidencia reportada por Petri y cols (79), ya que en los demas estudios el brote de actividad se definié
de manera diferente. La incidencia de nuevos brotes de actividad disminuyd a efectuar las
modificaciones ya comentadas en el SLEDAI intergrupo: al efiminar la presencia de piuria dei SLEDAI
tenemos una incidencia de 0.67 en el 35 vs 0.46 en el 77, p=0.5; al elminar pivria y hematuria: 0.59 en
el 85 vs 0.35 en el 77, p= 0.48. Esto nos hablaria de que en este grupo de pacientes las aiteraciones
en el examen general de orina (fundamentalmente piuria) no estarian asociadas realmente a actividad de
la enfermedad sino gue estarian refacionadas a alteraciones propias de fa edad y del estado de
hipoestrogenismo secundario a la menopausia. Al mismo tiempo el reinicio de las menstruaciones en
uno de tos grupos como efecto de la THR estaria sobreevalGando el resuitade del SLEDAI por ia
presencia de hematuria.

No se encontraren diferencias infergrupo durante fos 12 meses de seguimiento al efectuar 0s célculos de
las reas bajo fa curva con SLEDA! total y con el SLEDAI medificado.

La proporcién de pacientes en tratamiento con prednisona o equivalente, inmunosupresores o clorogquina
durante el seguimiento fue similar entre ambos grupos. La dosis promedio de inmunosupresares y
cloroguina fue similar, no asi la dosis promedio de predniscna que fue mayor en el grupo 77 frente al 55
en la bhasal, al tnes, al 2°y 9° mes de sequimiento, esta diferencia estuvo determinada por ia proporcién
de pacientes que recibieron dosis superiores a 10 mig/d de prednisona para el control de manifestaciones
hematelégicas y mononeuritis miltiple gue se presentaron en mayor medida en este grupo de
tratamiento y que no se vieron refiejadas adecuadamente al realizar la valoracion del SLEDAL Esto nos
traduciria la debilidad de este instrumento para la adecuada valoracion de algunas manifestaciones de
{a enfermedad que ya habiz sido puesto de manifiesto por Petd y cols (92).

Tras los 2127 meses-persona de seguimiento el porcentaje de hospitalizaciones fue similar en ambos
grupos (14.3% en el 55 vs 14% en el 77) asi como el nimero de discontinuaciones ternpranas del estudio
(9.5% en el 55 vs 12% en el 77). £l porcentaje de pérdidas totales de seguimiento (10.9%) fue inferior &l
estimado en la planeacidn Inicial del estudio (20% al afio de seguimiento) y similar en 10s 2 grupos |0 que
permite interpretar adecuadamente {os resultados obtenidos.

Si bien no fue el objetivo primario del estudio el valorar la eficacia de la THR sobre la prevencion y/o
tratamiento de la osteoporosis en pacientes con LEG si fue necesatio ef determinarda ya que se trata de
una poblacion vuinerable a pérdida de masa ésea por miltiples razones: son mujeres en edad
posmencpausicas (un 26.1% habia presentado menopausia prematura 1o que les confiere un  riesgo
mayor), un total de 46_7% consumia esteroides de formna cronica y por dltimo son pacientes con LEG lo
que ies confiere una mayor vulnerabifidad por los factores ya comentados. El empleo de 1a THR para la
prevencion y/o tratamiento de la osteoporosis en ia poblacién general de mujeres posmencpausicas estd
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bien establecido, disminuyendo hasta un 50% el riesgo de fractura de cadera y vertebrales en
tratamientos crénicos (54). La prevencion y/o tratamienfo de la pérdida de masa 6sea en pacientes
posmenopausicas con LEG no debiera ser distinta a la de ia poblacion general. El tnico estudio que
valora e efecto de la THR en pacientes con LEG posmenopdusicas a tratamiento cronico con esteroides
es el ensayo ¢linico controlade de Kung vy cols (39), en donde se compard el empleo de THR con
calcitriol. En el se estudiaron a 28 pacientes jovenes (edad promedio 37 + 6 afios), con menopausia
prematura a tratamiento cronico con esteroides (dosis de prednizsona mayores a 10 mg/id durante un
tiempo promedic de 130 + 22 meses) que de manera aleatoria recibieron THR o calcitriol. No existieron
diferencias en las caracteristicas demogréficas, aclividad de fa enfermedad, densidad mineral ésea ni
marcadores bloquimicos de remodelacion 6sea basales entre los 2 grupos. A los 2 afios de tratamiento
cbservaron un incremento en la densidad mineral ésea de columna fumbar de 2 1 0.4% (p< 0.05) en ei
grupo a tratamiento con THR, sin cambio alguno en la cadera en los 2 grupos.

En este estudio las caracteristicas basales de las 82 pacientes participantes, divididas por grupos de
tratamiento, fueron similares en cuante a densidad mineral Gsea, porcentaje de pacientes con
osteopenia u ostecporosis {ambas entidades definidas por el indice T) en columna lumbar o cueilo
femoral, porcentaje de pacientes con valores de Z < -1 DE o Z < -2 DE en ambas regiones, factores de
riesgo para ¢l desarrollo de la osteoporosis y marcadoyes séricos y urinarios de remodelacién osea. E)
porcentaje de ostecparosis en las 92 pacientes fue del 32.3% vy el de osteopenia del 46.2%, no fue
posibie concluir si estos porcentajes son similares o mayores a los existentes en la literatura por no tener
poblaciones {en los estudios publicados se incluyeron ademas a pacientes premenopausicas) ni técnicas
de medicién de masa ¢sea comparables (40-41, 47-48). Se obseivd una disminucién de 1a masa dsea de
cuello femoral comparado con la columna vertebral (0.78 £ 0.12 vs 0.87 + 0.14, p=0.0001), ambas
regiones ricas en hueso trabecular que es el mas afectado en pacientes a tratamiento crénico con
esteroides. No se encontraron diferencias en la masa 0sea de las pacientes al compararias segin el
empleo 0 no de esteroides los (itimos 6 meses ni en columna Jumbar (0.88 £0.14 vs 0.87 £ 0.13, p=
0.56) ni en cuello fernoral (0.79 £+ 0.14 vs 0.77 + 0.11, p= 0.81), sin embargo es necesario sefialar que
estas diferencias se estableciercn en funcion al empleo o no de estercides los 6 meses previos a su
inclusién al estudio, sin haber contemplado la dosis acumulada de prednisona en caso de que fa
hubiesen recibido los & meses anteriores. A los 12 meses de tratamiento se puso de manifiesio un
incremento en la densidad mineral 6sea en cuello femoral en &f grupo 55 del 3 + 3.5 % vs una pérdida
del 0.4+ 4.3% enelgrupo 77, p=0.01; y en la columna lumbar una ganancia del 3.1 £4.5% en el 55
vs una perdida del 0.5 + 5.4 % en el 77, p=0.07, Esto contrastaria con los hallazgos de los estudios de
Lukert y cols, Hall y cols y Kung y cols (47-48,39) que evaluaron el efecto de la THR en pacientes con AR
o LEG a tratamiento cronico con esteroides, en donde se observd una ganancia de masa 0sea en
columna lumbar y ningin efecio en cadera tras 1 afio de iratamiento. No obstante es necesario
interpretar con ciertas reservas estos resultados ya gue solo fueron analizadas las pacientes que habian
completado un afio de seguimiento al momento de andlisis (33.3% del grupo 55 vy 66.7% del 77). No se
observaron fracturas espontineas durante el seguimiento, si se produjeron 2 fracturas accidentales (una
en maléclo interno de la tibia izquierda y ta otra en el radio derecho) en el grupo 77.

Los marcadores bioquimicos de remodelacion Osea son Utiles para identificar sujetos que pierden hueso
con rapidez y tienen mayores probabilidades de desarroliar osteoporosis, af mismo tiempo son Gtiles para
vigilar a los pacientes que reciben tratamiento. Tras i2 menopausia e recambio 6seo aumenta lo gue se
reflgja en los marcadores bioguimicos. Las concentraciones séricas de osteocalcina (OC), v la excrecin
urinaria de hidroxdprolina (OHP) y N-elopépiidos (NTx) estén elevados iras fa menopausia v se
normalizan tras ¢l tratamiento con agentes antirresortivos como es la THR. En el estudio en la visita
basal no existian diferencias intergrupo entre estos marcaderes qus si se pusieron de manifieste en las
visitas posteriores; a los 6 meses en el grupo 77 existid una diferencia mayor en las concentraciones
séricas de OC (aunque en limites normales) y las urinarias de OHP (por encima del lmite normal) y de
NTx (en €l limite superior de normalidad) con respecto al grupo 55. A los 12 meses estas mismas
diferencias se martuvieron en el misrmo grupo para la OC y los NTx . Esta diferencia podria ser atribuida
al efecio de ta THR sobre la rernodelacion dsea.
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Ninguna de las 92 pacientes expenmentd durante ef perioto def estudio ningin evento fromboembdiico.
Considerando que en esta poblacion el riesgo de trombosis venosa o episodios de tromboembolismo
seria alto por los factores de desgo intrinsecos que posee esta poblacidn (pacientes fipicas
posmenopiausicas, un 6.5% con antecedentes de enfermedad cardiovascular, un 27.2% con hipertensitn
arerial y un 47.7% con IMC > 27 Kg/m®) aunado al incremento entre 2 a 4 veces mas del flesgo que
supone la THR {71-74) llama la atencidn este resultado. Sin embargo el tiempo de seguimiento y ef
escaso nimero de pacientes podria explicar que no se haya alcanzado la fuerza suficiente para que se
desarrollen estos evenios

Si bien hasta Iz finalizacién del estudio v la apertura de los cddigos no se va a poder establecer una
explicacién adecuada de si a exposicién estrogénica haya contribuido o no a Ia precipitacion de los 3
faliecimientos {uno durante el estudio por aritmia tras clrugia ghdominal, & segundo tras 2 meses de
discontinuacién por infarto agudo de miocardio y e tercero también tras 2 meses de finalizacion del
estudio por insuficiencia respiratoria secundaria a infeccidn pulmonar) registrados en ef grupo 77 es
necesario poher en consideracion estos eventos por las implicaciones que contlevarian.

CONCLUSION
En el andlisis preliminar a 1 afio de seguimiento del pimer ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble

clego del empleo de fa THR en pacientes posmenopéusicas con LEG, no se han observado diferencias
en la actividad de Ja enfermedad entre ios 2 grupos de tratamienta.
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Ninguna de las 92 pacientes experimenté durante el periodo del estudio ningln evento tromboembélico.
Considerando que en esta poblacién el riesgo de trombosis venosa ¢ episodios de tromboembolismo
seria alto por los factores de riesgo intrinsecos que posee esta poblacién (pacientes lipicas
posmenopausicas, un 6 5% con antecedentes de enfermedad cardiovascular, un 27.2% con hipertension
arterial y un 47.7% con IMC > 27 Kg/m?) aunado al incremento entre 2 a 4 veces mas del riesgo que
supone la THR (71-74) llama la atencidn este resultado. Sin embargo el tiempo de seguimiento y ef
escaso namerc de paclentes podria explicar que no se haya alcanzado la fuerza suficiente para que se
desarrolien estos eventos

Si bien hasta la finalizacion def estudio y la apertura de los ¢digos no se va a poder establecer una
explicacién adecuada de si la exposicién estrogénica haya contribuido ¢ no a fa precipitacién de los 3
fallecimientos (uno durante el estudio por amitmia tras cirugia abdominal, el segundo tras 2 meses de
discontinuacion por infarto agude de miocardio y el tercero también fras 2 meses de finalizacién del
estudio por insuficiencia respiratoria secundaria a infeccién pulmonar) registrados en el grupo 77 es
necesario poner en consideracion estos eventos por Jas implicaciones gue conltevarian.

CONCLUSION
En el andlisis preliminar a 1 afio de seguimiento det primer ensayo clinico controlado, aleaterizado, doble

ciego del empleo de la THR en pacientes posmenopdusicas con LEG, no se han observado diferencias
en la aclividad de la enfermedad entre jos 2 grupos de tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas derograficas de las pacientes parlicipantes y no participantes

Participantes {(n=92) Mo participantes (W=38) P
x+ DE Md x+DE Md

Edad (ancs) 489£7.6 50 514162 53 006*
Peso (Kg) 83.5x11.5 62.4 582+ 10.6 58 0.01*
Talla {m) 1.55+0.07 1.55 1.55 + 0.08 1.56 067~
IMC {Kgim®) 2631146 26 239+£3.8 241 0.003*
Escolaridad (afies) 104+47 9 10.2 47 9 086*
Edocivil (n%)

Casada 63 (68.5) 24 (64.9) 0885

Soitera 17{18.5) 10 27 08 3

Ctros 12(13) 2 (8.1 0664
Menop > 40 (o) 68 (73.9) 28 (75 0.9 5
Menop < 40 (%) 24 {26.1) & (24.3) 0925
Tabaquismo (n/%) 38 (41.3) 8 (216) 0.035
Ingesta alcohol (nee) 20 (21.7) 4 (10.8) 0.07
Empleo THR () 33 (38) 11 (30.5) 0.41*

x = promedio, DE= desviacidn estdndar, Md mediana; n= nimero de pacientes , % porcentaje

*=Prueba de t-Student,

5 = Pruebade Chi-cuadrada, ¢ = Prueba exacta de Fisher

Tabla 2. Caracteristicas y tiempo de evolucion de la enfermedad de las pacientes participantes y

no participantes

Participantes No participantes p

X +DE Md x +DE Md
N® criterios LEG 51x12 5 481 5 0.29*
sLICC 0.79x11 0 054 +08 0 0.86*
SLEDA} 29+3 2
Desde 1° criterio al 183.81£106 170 190.5+125 171 Q.77
ingreso al estudio
Desde 4 criterios al 112.3+86.9 105 1423 +124 1175 042"
ingreso al estudio
Desde diagnéstico 119825 108 1469 £ 118.5 144 044+
LEG al ingreso
Besde ingreso 12241942 112 160.8+1153 158 0.08=

INNSZ al estudio

Tiempo de evolucion en meses

* =prueba de t-Student,

** =prueba de rangos sumarizados de Wlcoxon



Tabla 3. Factores de riesge para desarrollo de ia osteoporosis en las pacientes pariicipantes

Factor riesge n (%) x+DE Md
Consumo calcio (mgid) 79 (86) 896 + 421 825
Empieo tiazidas 5 (5.3)
Empleo PDN 43 (46.7)
Dosis PDN 43 (46.7) 75 £ 55 7.5
Dosis acurnulada PDN (g) 43 (46.7) 207+215 13
Tiempo de empleo PDN ¢meses) 8271 81 54
Consumo café 89 (75)
Enfermedades asociadas 1{1.1)
Osteoporosis familiar 20 (21.7)
Farmacos 4(4.4)
Hipotiroidismo a tratarniento 9 (9.8)
Tiempo desde menopausia al

protocolo <40 afios (afios) 24 (26.1) 81 £ 69 8
Tiempo desde la menopausia al

protocolo > 40 aiios (arics) 68 (73.9) 52 £ 52 4

mg/d: miligramos / dia, g. gramos



Tabla 4. Densilometria 0sea y perfil 6seo basal

Variable n°® { %) X+ DE Md (Min-Max)

DMO CL, glem? 0.87 +0.14 0.87 0.56-1.21

DMO CF,glcm2 0.78x 012 0.76 0.55-1.18

Z<-1DECL 38(41.3)

Z<-2DE CL 1(12)

Z<-1DE CF 37 (40.2)

Z=<-2DE CF 15 (16.3)

Osteoporosis fotal () 30 (32.3)

Osteopenia T 42 (46.2)

QOsteapaorosis CL 5 (54)

QOsteoporosis CF 27 (29.7)

Osteopenia CL 44 (47.8)

Qsteopenia CF 41 (44 8)

DMO CL si PDN 0.88 £ 0.14

DMO CF si PDN 0791+0.14

DMO CL no PDM 0.87 £ 014

DMO CF no PCN 077 £ 0.1

PTH, pg/mL 83 (90.2) 49.7£283 4215 11.2-1886

CaS, mgfdL 83 (90.2) °+0.4 9.02 7.87-10.4

PS, mg/dL 83 (90.2) 3505 3.38 2.1-4.88

Osteocalcina*,ng/mL 76 (82.6) 178+ 11 14.85 0.8-50.8

Ca\, mgfvoi 33 (90.2) 1282609 112 3-432

PU, mgfvol 83 (90.2) 480 £249.3 446 26.7-1218

Hidroxiprolina®, mg/g 77 {(83.7) 20.7+128 183 1-64.9

N-telopépfidos* 45 (48.9) 543+384 433 4.4-161.2
(nmolf | BCE/menalfi Cr)

PTH > 60 pg/mL 25 (30)

DMO: densidad mineral 6sea. CL columna lumbar. CF. cueflo femorat. PDN: prednisona



Tabla 5. Dosis basales de prednisona, inmunosupresores y clorequina

Famacoe x £ DE (min-Max) Md
Predmisona, rng/d 43 {48 7) 7555 (1.56530) 15
Azatioprina, mg/d 22 (23.9) 73.9+£322 {25150y 50
CFM IV, g/ bolo 1.2x02 (1-1.5) 1.2
CFM vo, mg/d* 66.7 £28.9 (50-100) 50
Metotexate, mgls™ 83137 {5-15) 10
Cloroquina, mg/d 37(40.2) 151 £ 57.4 (50-300) 150

CFM IV. ciclofosfamida intravenocsa, GFM ve ciclofosfamida via oral
“mg fd. ruligraemes § dia, ** mg /& miligramos [ semana

Tabla 6. Discontinuaciones tempranas (causas médicas y no medicas)

Tiempo de estudio Grupo Causa

7
Basal 77 \nmovilizacidn por hernia discal
1 mes 55 Mareos
1° mes 77 Fallecimiento por ariimia
1% mes 77 Depresitn reactiva
9% mes 55 Teratoma ovarico
12° mes 55 Nauseas, vomitos
12° mes 77 Bochamos
3°mes 77 No asistencia_a consulia
3*mes 7 No asistencia a consulta
3°mes 55 No asistencia a consulta




Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes intergrupo

Variable Grupe 55  {n=42) Grupo 77 {n=50) p
x + DE Md x +DE Md
Edad (afios) 487+7 48 50.7+ 7.7 51 0.01*
Peso (Kg) 654+126 645 62 £10.4 62 0.15*
Talla (m) 1.57+£0.06 1.58 1.63+£006 1.51 0.001*
IMC (Ka/m®) 264 +6.1 245 263+42 264 0.92*
Escolaridad (aiios) 10.7 £+4.8 10 101 £ 48 9 0.48*
Menopausia > 40 (v%y 28 (66.7) 40 (80) 0.14 3
Menopausia< 40 (ns) 14 (33.3) 10 20) 0.14 %
Tabaquismo (%} 18 (42.8) 20 {40) 0.788
Consumo atcohol (nre) 11 (26.2) 9 (18) 0.34 3
*=prueba de t-Student; & =piueba de chi-cuadrada
Tabla 8. Caracteristicas y tiempo de evolucion de la enfermedad intergrupo
Grupo 55 Grupo 77 [
xx DE Md x+DE Md
Tiernpo 1 criterio 175+ 97 170.5 19121114 168 0.46*
al protocolo
Tiempo 4 criterios 1M15+£81.4 1135 110+£91.8 92 0.79*
al protocoio
Tiempo diagnéstico 121.3+814 1135 117 £ 84.6 91.5 0.80*
LEG al protocoio
Tiempo INNSZ 1045+ 74 106 137.4 £107 1255 0.08*
al protocolo
N® criterics LEG 49113 5 5.2+1.1 5 0.25*
SLEDAI 3.02£3.01 4 284298 2 0.72*
SLICC 0689+0.84 g 0.38 +1.22 ¢ 077
—

"= prueba de t-Student;  "*=prueba de ranges sumarizados de Wilcoxon
Tiempo de evolucidn en meses



Tabla 9. Dosis basales de medicamentos intergrupo

77 p*
n® Md n® xtDE Md
PDN,mg/d (18) 5733 & (25) 89164 75 0.03
AZA mgld (10} 70+405 50 (12) 77+249 815 063
CFMiv,g 2 11£001 14 (1n 15
CFMvo,mg/id  (2) 75 {1) 50
MTX,mg/s )] 10 @) 10+48 10 0.58
CLQ.mg/d (18) 147 x531 150 21) 155 ¢615 150 087
*= prueba de t-Student
Tabla 10. Caracteristicas de ia enfermedad intergrupo
Manifestaciones 55 7 p
n (%) n (%)
Musculoesqueléticas 40 (80.9) 45 (86.5) 0.54*
Erterna malar 21 47.7) 27 (51.8) 0.68*
Lupus discoide 4 (9.1) 12 (23.1) 0.09*
Fotosensihilidad 18 (40.9) 25 (50) 0.37+
Ulceras orales 15341} 16 (30.8) Q.72
Hematolégicas 20 (47.6) 36 (69.2) 0.05*
Serositis 12 (27.3) 1 {21.2) 0.48*
SNC 1 (2.3) 5 (9.6) 0.21*
Renal 15 (34.1) 10 (19.2) 0.09=
Inmunolégica a7 (84.1) 48 (82.3) 0.33*
ANAS 32 72.7) 34 (65.4) 0.43*
7

*=prueba exacta de Fisher, ™= prueba de chicuadrada



Tabia 11. Factores de resgo para osteoporosis intergrupo

55 7 o]
xz DE Md x +DE
Consumo calcio (mgid) 906 + 504 710 889 +£350 880 088"
Dosis PDN (mg#d) 57 £33 5 89 65 0.03 *
Dosis PDNa (g) 20.7£235 10.3 20.8+203 134 0.85*
Tiempo {meses) 885+ 879 57 7182774 0.95 **
Tiazidas (n %) 2@4.7) 3(®) 1 &
Café n%) 33 (78.6) 36 (72) 046 8
Enfermedades asociadas m%) © 1) 035 8
Osteoporosis familiar (nh %) 10 (23.8) 10 (20) 065 8
Farmacos (n %} 1 (2.4) 3 08624
Tio hipotiroidismo (n %) 8 (14.3) 3 (5} 029¢
Menopausia prematura (n%) 14 (33.3) 10 (20) 014 &
Empleo THR (n %) 12 (28.6) 21 (42) 0.18 3
PDN®: desis de prednisona acumulada; * =prueba de t-Student; **prueba de rangos sumarzados de Wilcoxon,
8= prueba de chi-cuadrada, ¢ = prueba exacta de Fisher
Tabla 12. DMCy perfll 6sec basal intergrupo
85 77 p
Xt DE Md X + DE Md
DMO CL (grem?} 088+013 0,88 0.86 +0.15 0.86 0.56*
DMO CFigiem™ 0.8 x011 08 0.78 £ 0.13 0.75 0.61*
Z<~1DECL (n %) 21 (50) 17 (34) 0123
Z<-2DECL (n %) 2 4.8 9 (18) 0.06 ¢
Z<-1DECF n %) 15 (35.7) 22 (44) 0415
Z<-2DE CF (n %) 8 (19.1) 7(14) 0514¢
OsteoporosisCL¢n %) 2 (4.8) 3@ 1 ¢
Osteoporosis CF (n %) 12 (28.6) 15 (30.6) 083 &
OsteopeniaCl. (n %) 18 (43.9) 26 (52} 0,448
Osteopenia CF (n %) 18 (46.3) 22 (44.9) 0895
Osteoporosis total (n %) 14 (33.3) 16 (32} T 38
Osteopenia total (n %) 18 (45) 24 (46.1) 09 3
PTH 4565318 384 524253 495 01
oc 1668 148 18.8+13 15.8 0.87
OHP 195+£123 17.9 2171133 185 045+
NTx 509+£381 414 583+ 392 44 0.42**

=prueba de t-Student, **prueba de rangos sumarzades de Wilcoxon, 5= prueba de chi-cuadrada, ¢ = prueba exacta de

Fisher



Tabla 13 . Perfil 0seo intergrupo alos 8 meses

55 77 o
n®  xzDE n® x+DE
oC (28) 998 +71 {35) 15 £ 8.3 0.01
OHP (26) 154 7.9 (34) 26.2+i1.7 0.0001
NTx (25) 35.7x225 {34) 64 577 0.62

**=prueba cle rangos sumanzados de Wilcoxon

Tabla 14 . Valores de la DMO y perfil dseo intergrupo alos 12 meses,

55 (n=16) 77 (1=32) p

x+DE Md x+DE Md
DMO CL (giem™) 09+01 09 0902 0.9 0.23*
DMO CF (gfem™) 08+01 08 08201 0.7 0.79*
% cambio alafioCL  3.1+45 3.5 -0.5+54 -0.25 0.7
%cambloalafioCF 3135 29 04+43 -06 0.01*
Osteoporosis CL (¢ %) 0 1 (3.4) 149
Osteoporosis CF (n %y 3 (20) 10 (34.5) 048 ¢
OsteopeniaCL (%) 5 (33.3) 15 (51.7) 0.245
OslecpeniaCF %) 7 (46.7) 13 (44.8) 095
Osteoporosis T (n %) 3 (20) 10 (34.5) 0489
OsteopeniaT m % 6 (37.5) 14 43.7) 054 4
PTH 6584 34.4 69.4 £30.2 0.41*
oC 10+£6.9 21.3+139 0.003**
OHP 20+9 24.3+£151 033"
NTx 338179 53.4130.2 0.04*

* =prueba de {-Student, ~prueba detangos sumarzados de ‘Wicoxon
&= prueba de chi-cuadrada, ¢ = prueba exacta de Fisher



Tabla 15. Valores de SLEDAI intergrupo durante el seguimiento

Seguimiento 55 77 p
X+DE (min-max)} Md X+DE (mm-riax)
4

Basal (m) 42 50

302x3.01 {0-10) 4 2.8 £ 2.98 (0-10) 0.72*
1M 42 48

221423 (0-8) 2 2.83£3.04 (0-12) 0.27*
2M 41 45

273+£3.08 (0-10) 2 273+262 (0-9) 0.99*
3M 39 48

23313 (012 0 3.08+318 (0-12) 0.16™
8M 31 42

187+25 (0-8) 0 226+ 2.44 (0-8) 0.19*
oM 27 39

30713.12 (0-12) 2 346 +3.19 (0-18) 0.55%
12M 16 32

237+£265 (0-10) 2 2842251 (0-8) Q.45
*p por la prueba de t-Student ; **p por la prueba de los rangos sumatizados de Wilcoxon
Tabia 16. Valores de SLEDAI sin piuria intergrupo durante el seguimiento
Seguimiento &8 7 P

X+ DE (min-max) Md X+DE {min-max} Md

Basal 16:18 ©8) O 16421 (-8 O 081
™ 1.3+15 (0-4) O 17821 (0-8) 2 0.44
2M 17424 (0-8) O 12¢1.5 (05 O 0.77
3M 14421 {0-8) O 15823 (-10) © 0.71
&M 1.0£2.2 (08 0 09+16 (06) O 0.58
M 1.7£2.2 (0-8) 1 1.8+3 (0-18) 2 0.7%
2m 1.1£1.2 (0-4) 1 1.5¢2 (C-7) 1 0.66

“*p fa prueba de [0S rangoes sumarizados de Wilcoxon



Tabla 17 .Vaiores de SLEDAI sin hematuria intergrupo

Seguimiento 55 77 P

X+ DE {min-max} Md X+ DE (min-max) Md
Basal 3.0243.01 (0-10) 4 2.8+2.98 {0-10) 2 0.72*
M 221323 (08 2 2.8323.04 0-12) 2 0.27*
2M 2.53+2.92 (0-10) 2 2.73+2.62 (0-9) 2 0.97*
M 2052268 (011 0 308348 (012 2 Q.88
&M 1.67£25 (0-8) 0 2.2642 44 @8 2 0.19*
oM 3.07#3.12 (©12) 2 3464319 (0-16) 4 Q.55
12M 237265 (0-10) 2 2.8442 .51 o8 2 0.45%*
*p por la prueba de t-Student; **p por la prueba de los rangos sumanzados de Wiicoxen
Tabla 18. Valores de SLEDAI sin hipocomplementemia intergrupo
Seguimiento 55 77

X+ DE {min-max) Md X+ DE {min-max) Md
Basal 3.02£3.01 (0-10) 4 2.842.98 {010y 2 0.72*
M 197121 (0-6) 2 2.66+2.83 (0-10) 2 0.35*
2M 2.43£2.97 (0-10) 2 2471239 (0-8) 2 0.58*
3M 2.1582.78 (0-10) 0 2.864£3.03 (0-12) 2 0.19**
&M 1.75¢£261 (0-8) 0 1972228 (08 OS5 047
oM 27282 (0-10) 2 3.28+3.74 (0-16) 2 0.65*
12M 1444225 (08 0 241#234 (0-8) 2 0.1
*p por la pryeba de t-Student; **p por la prueba de los rangos sumanzados de Wilcoxon
Tabla 19. Valores de SLEDAI intergrupo sin piuria y hematuria.
Seguimiento 55 77 ol

X+ DE {min-max) Md X+ DE {min-maxy Md
Basatf 1632194 (06) 0O 1.6£2.11 {0-8) 0 0.82
M 1261154 (04) O 1.5x1.84 (0-8) 15 0.62
2M 1463222 (0-8 O 1.13£1.52 {0-6) 0 0.94
M 1088175 (-1 O 1.34228 (010) © 0.61
&M 0.89+185 (-7 O 0.92+1.58 (0-6) 0 0.56
g 1290181 (08 O 171428 {0-18) 1 0.49
12M 122155 (0-6) 1 1.53%19 (0-7) 1 0.69

“*p por la prueba de los rangos sumarizados de Wilcoxon



Tabla 20. Area bajo la cuiva intergrupo

Seguimiento 55 77
Xt DE wd X tBE Md
1™ 25118 2 28125 2 0.8
2M 49+34 4 53+42 4 0.95™
3M 73451 6 8+58 6 0.64*
6M 1381292 12 12114 135 0.39*
oM 197+ 11.9 21 259x+168 21 0.10*
12M 32+£169 305 36239 29 0.51*
"p por la prueba de ranges sumarizados de Wilcoxon; *p por la prueba de t-Student
Tabla 21 Area bajo a curva con e} SLEDAI modificado (sin  piuria)
Seguimiento 55 7 p
X2 DE Md X + DE Md
1M 1513 1 16£17 1 0.66
M 27422 2 329 2 0.95
3M 431237 3 4341 3 0.96
&M 8755 4 84+84 58 0.57
SM i0.8+88 9 13.2+13.1 9 0.70
12M 192217 175 2012181 12 0.87
**p por la prueba de ranges sumarizados de Wilcoxon
Tabila 22. Area bajo ia curva con el SLEDAI modificado (sin hipocomplementemia)
Seguimiento 55 77 p*
X + DE mMd X tDE Md
1M 2617 3 27124 2 0.76
M 48+3 4 52+4 4 061
3M 68+45 6 79+55 6 0.3
&M 12819 115 148+£96 125 0.36
9M 173+11.3 18 2251+ 134 18 0.08
12M 27615 28 3011487 285 D81

“p por fa prueba de 1-Student



Tabla 23. Area bajo fa curva con ef SLEDA! modificado (sin hematuria y piusia) intergrupo

Seguimiento 55 7 p**
X+DE Md X +DE W
™ 15+12 1 1616 1 0.78
2M 28+22 2 29+27 2 0.75
M 39+£35 3 4.1+£3.8 25 0.87
&M 73164 5 7.8+£8 5 0.88
oM 10378 95 127128 85 0.75
12M 157+12.8 185 19.9+18.8 11 0.63
** p por la prueba de rangos sumanzados de Wilcoxon
Tabla 24 .Dosis de prednisona imtergrupo
55 77 P
n® XEDE  (min-max} Md ne X+DE (min-max)  Md
Basal (18) 574£3.3 (1515 5 {25) 89165 (2530) 75 0.03™
™M (14) 58422 (2510) 5 (19) 86141 (2.5-155) 7.5 0.02*
2M (14) 51426 (1.5-10) 5 {16) 8§2+42 (2518 715 0.01*
M (11) 57427 2510) 5 (16) 10.7¢11.8(25-50) 5 017
&M {6} 8.8+4.1 (2.5-15) 875 (16} 1024121 (2.5-50) 7.5 0.68*
oM &) 85337 (1.310) 7.5 (14} 14.5812.4 (25-40) 10 0.05™™
12M 3) 24.3+31 (3-60) 10 8) 84456 (251758 715 0.46*

**p por rangos sumarizados de Wikcoxon

; *P por prueba de E-Student



Tabia 25. SLICC intergrupo

55 77 e
X & DE {min-max} Md X2DE (min-max) Md
—

SLICC basat (n% 42 50

0.6910.834 (0-3) O 088+122 (0-5 0 0.77
SUICC 12M () 18 3z

0.8910.87 (0-3) 1 1.13¢16 (0-6) 05 0.81
“*p calculada por rangos sumarizadoes de Wilcoxon
Tabla 26 .SLICC basal intergrupo segiin sisterna afectado
Sistema 55 77 p$

n° (%} n%(%)
rr

Ocular 7(15.9) 4 (7.7 0.33
Neuropsiquiatrico 2 (4.5) 3{(5.8) 1
Renal 1(2.3) 5 (9.6) 0.21
Pulmonar 0 1{1.9) 1
Cardiovascular 2 (4.5) 4 (7.7} 0.68
Vascular periférico 123 1(1.9) 1
Gastrointestinal 2 (4.5) 4 (7.7 068
Musculoesquelético 2 (4.5) 6 {11.5) 0.28
Piel 0 2(38) 0.48
Insuficiencia ovarica 13 (29.5) 11 {21.1) 0.35
Diabetes 1 2.3 1(1.9) 1

§ P calcuiada a traves de exacta de Fisher

Tabla 27, SLICC &l aio de seguimiento intergrupo segdn érgano afectado.

Sistemna 55 77 P
n° (%) n° (%)
Coular 3187 2@.2) 0.32
Neuropsiquiatrico 1(6.2) 6{18.7) 04
Renal 1(6.2) 3 94 1
Pulmonar 0 0
Cardiovascular 4] 5 (15.8) 0.15
Vascular periférico 0 2 ®2 0.54
Gastrointestinal ) 2 €2 0.54
Musculoesquelético 1.2 5 (15.8) 065
Pief 0 3 (84 07
Insuficiencia ovarica 8 (50) 7 (21.9) 0.9
Diabetes 1(6.2) 2 8.2) 1

# p calculada por exacta de Fisher



Gréfice 1. Empleo de inmunosupresores durante el seguimiento en el grupo de tratamiento 55.
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Gréfico 2. Empleo de inmunosupresores durante el seguimiento en el grupo de {fratamiento 77.
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Grafico 3. Empleo de PDN, cloroguina, AINES, analgésicos € hipolipemiantes durante el
seguimiento en el grupo 55.
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Grafico 4. Empleo de PDN, cloroquina, AINES, analgésicos e hipolipemiantes durante el
seguimiento en el grupo de tratamiento 77.
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Gréfico 5. Indice de cronicidad (SLICC) basal intergrupo
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Gréfico 6. Indice de cronicidad (SLICC) ai afio de seguimiento intergrupo
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Gréfico 7. Evolucion de la actividad de la enfermedad (medida por SLEDAI segan grupo de
tratamiento.
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Gréfico 8. Evolucion de la aclividad de fa enfermedad, segin grupo de tratamiento, medida por
SLEDAI modificado (sliminando la presencia de piuria)
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Gréfico 9. Evolucion de fa actividad de la enfermedad, segiin grupo de fratamiento, a través de
SLEDAI modificado (sin la presencia de hematuria)
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Gréfico 10, Evolucion de la actividad de la enfermedad, segin grupo de tratamiento, medidad por
SLEDAI madificado (sin la presencia de hipocomplementemia).
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Grafico 11. Evolucion de la actividad de la enfermedad, segtin tipo de tratamiento, por SLEDAI
modificado (sin piuria y hematuria).
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