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EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA POSTERIOR AL

TRATAMIENTO CON PULSOS DE CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA

Dr.Federico Guillermo Arévato Martinez

SERVICIO DE REUMATOLOGIA

CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE"



EVOLUCION DE PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA{(NL) POSTERIOR
AL TRATAMIENTO CON PULSOS DE CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA
(CFM1IV).

Objetivos:Determinar el porcentaje de respuesta o falla al tratamiento en
pacientes con NL tratados con esquema completo de CFM {V y determunar que
factores pudieran influir en las mismas.

Matariat y Métodos:Este fue un estudio observacional de 18 pacientes con NL.Se
evaluaron variables demogréficas , clinicas , de laboratorio , histologicas y
relacionadas al tratamiento, Se determind remision o no respuesta segin criterios
establecidos. Para el andlisis estadistico se utilizd el analisis de varianza y ia
prueba de chi cuadrada.

Resultados: 16 pacientes eran mujeres y 2 hombres , con edad promedio de 38.4
afios. Nueve pacientes no respondieron al tratamiento (6 con NL IV y 3 con NL
Vh). Al comparar los 2 grupos se encontrd que los pacientes que no respondieron
tenian niveles mas altos de: creatinina seérica, proteinuria en orina de 24 horas ,
colesterol (P 0.001) y de indice de cronicidad . Un mayor nimero de pacientes
eran hipertensos y el retraso en el inicio del tratamiento fue mayor .
Conclusiones:En nuestros pacientes el porcentaje de remisidn fue menor que el
reportado en la literatura. Son factores de prondstico adverso, la hipertension
arterial , nivel altos de creatinina sérica hipercolesterolemia,mayor indice de
cronicidad y retraso en el inicio del tratamiento.



Outcome of patients with Lupus Nephritis (NL.) after treatment with pulses
intravenous cyclophosphamide (IV CYC).

Objective: To determine remission or lack of response to therapy in patients with
LN  freated with complete course of IV CYC and dentify if
demographic.clinical laboratory or histologic features were associated with
remission or failure {o treatment.

Material and Methods: This was an observational study of patients with LN treated
with complete course of IV CYC according to NIH (National Institute of Health)
guidelines between 1992 and 2000 and foliowed up thereafter in our
Rheumatology service Demographic ctinical laboratory,renal biopsy and therapy
related variables were recorded.Remission and iack of response to treatment were
determined according to stablished criteria.For stadistical analysis chi-square test
and univariate analysis were performed.

Results:Eighteen patients (sbdeen females and two males , median age 34.8
years) were enrolled in the study.Nine patients did no respond to treatment { 6 with
LN IV and 3 with LN Vb ) . Creatinine level , hypernension , high chronicity index ,
24 hours urinary protein , cholesterol and delay of therapy from onset of nephritis
were assoclated with no response to treatment.

Conclusion:in our patients , remission rate was smaller than published data.
Based on the literature we found that factors associated with no response to
treatment were creatinine level.cholesterol , proteinuria and delay of therapy .
Interestingly , cholesterol level was higher in non responders.



INTRODUCCION .
E! Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que afecta
muchos sistemas del orgamsmo. El diagnostico de LES debera hacerse en base a
la ciinica con apoyo de pruebas de laboratorio<1>. Dentro de las manifestaciones
del LES | la nefritis es una de las mas importantes causas de morbi-mortalidad.
El diagnéstico de Nefropatia Lipica (NL) Incluye la presencia de proteinuna
persistente de mas de 0.5 grs por dia 0 mas de 3+ en las firas reactivas
convencionales para detectar albimina, cilindros ceiulares de células rojas, de
hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos, asi como disminucion de mas de un
30% en fa depuracién de creatinina (D Cr).
Histologicamente la NL se clasifica como clase | a V, segun clasificacion por la
Organizacion Mundial para l1a Salud (OMS) <2>,
Los estudios realizados por los Institutos Nacionaies de Salud (INH) han
demostrado que el tratamienio con cursos prolongados (30 meses) con
ciclofosfamida intravenasa (CFM V) aumenta la supervivencia renal,
demostrandose un mejor resultado con este esquema de tratamiento que con
cursos cortos { 6 meses) de CFM IV <5>,
Los estudios han mostrado que Ja morfologia renal puede predecir el pronbst‘ico
renal a largo ptazo. Los pacientes con NL clase Il tienen un mas alto porcentaje de
supervivencia que aquelios con NL ciase lil o clase IV <3>,
Ademas de la NL , se ha demostrado que los indices de actividad y de cronicidad
son importantes desde el punto de vista pronodstico y terapéutico <4> Los estudios

han demeostrados que otros factores de prondstice adverso son la elevacion de la



creatinina sérica , el retraso en la terapia desde el diagnostico de nefritis vy una
edad joven al momento del diagndstico de la Nefropatia Lipica. Ademas . Ia raza
negra, la hipertensidn artenal, el sindrome nefrotico persistente | son todos
asociados a un prondstico adverso y un ailto riesgo de progresion renal <7> |

Es importante conocer cuantos pacientes no responden al tratamiento con
esquema completo con pulsos de CFM IV y cuales son los factores pudieran
influir.

La toxicidad y ios efectos secundarios de la CFM IV son factores limitantes e
incluyen nauseas, vomitos, alopecia, supresion de meédula dsea, insuficiencia
gonadal, cistitis hemorrigica y desarrolio tardio de malignidad <6>. Los diferentes
estudios evidencias las limitaciones del tratamiento con CFM y la necesidad de

evajuar esquemas de tratamiento alternativos <8>.



MATERIAL Y METODOS .

Se revisaron un total de 212 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
Lupus Eritematoso Sistémico, los cuales fueron vistos en la consulta externa de
Reumatologia en los ditimos 10 afios. De estos, 89 expedientes clinicos
correspondian a pacientes con Nefropatia Lipica, .los cuales 18 completaton
esquema completo con pulsos de ciclofosfamida intravenosa |, los cuales son el
obieto del presente estudio.

Los siguientes datos fueron registrados para cada pacientes al momento del
diagnéstico de la Nefropatia Lapica: edad, sexo, edad al momento det diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico , manifestaciones clinicas (articulares, serositis,
hematolégicas, neurolégicas, mucocutaneas y vasculitis); al inicio del tratamiento
se evalud:colesterol, triglicéridos, creatinina sérica , proteinuria de 24 horas y el
sedimento urinario. Ademas se registrd el tiempo desde el diagnéstico de nefritis
hasta {a biopsia , e! fiempo desde el diagndstico de nefritis hasta el inicio del
tratamiento y el tiempo en que se alcanzd la remisidn . Se realizé biopsia renal a
todos los pacientes y se clasificd la Nefropatia Lipica segin la Organizacion
Mundial para ta Salud y se determiné el indice de actividad y cronicidad .

La ciclosfamida se administro segin esquema propuesto por los institutos
Nacionates de Salud (B pulsos mensuales seguidos por pulsos trimestrales, hasta

totalizar 30 meses).



La manera de administracion fue 12 siguiente:

1. Se hidraté al paciente con solucion glucosada 500 mi previo a la
administracion del pulso.

2. Se administrd MESNA a una dosis equivaiente a la de ciciofosfamida previo
a la administracion del putso.

3. La dosis utilizada de ciclofosfamida fué de 0.5 a 1gr/m2 de superficie
corporal . Esta dosis fue medificada de acuerdo a la depuracion de
creatinina y al nomero total de leucocitos. Se administrd en 250 ml de
solucion fisiolégica por un tiempo de 1 hora.

4, Se adminisird antiemeético (ondansetron B mgs) infravenoso previo vy
posterior a {a ciclofosfamida.

5. Se citd al paciente cada mes durante los primeros 6 meses de tratamiento y
posteriormente cada 3 meses , evaludndose , previc & la administracion de
cada puiso , biometria hematica completa y depuracion de creatinina en
orina de 24 horas , para ajuste de la dosis de CFM IV de acuerdo a

resultados.



RESULTADOS .

De los 18 pacientes estudiados 16 fueron mujeres y 2 hombres, con una edad
promedio de 34.8 anos ( rango de 16 a 53 afios) . La edad promedio al dragnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico fue de 25.9 afios ( rango de 10 a 46 afios Y y la
edad promedio al momento de la nefritis Lipica fue de 28.1 afos { rango de 13 a
45 afios). Nueve de los 18 pacientes (50%) alcanzaron la remision y 9 pacientes
(50%) no respondiercn al tratamiento No hubo diferencias significativas entre los
dos grupos con relacidn a la edad al momento de! diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico . edad al diagndstico de nefritis , manifestaciones
mucocutaneas . hematologicas , articulares , serositis y vasculitis Ningdn paciente
de los dos grupos presentd manifestaciones neuroldgicas.De los pacientes que
remitieron 4 (44.4%) tuvieron hipertension arterial diagnosticada al mes posterior
al dragnodstico de nefritis en comparacion a 7 (77.7%) del grupo de pacientes que
no respondieren , aungue no hubo diferencias significativas. Los pacientes que no
respondieron al tratamiento tuvieron niveles mas altos de colesterol (media de
253.4) comparade con ios que alcanzaron la remisidn (media de 180) y fue
estadisticarnente significativo (P 0.001).Asl mismo, el nivel de triglicéridos fue mas
alto en el grupo de pacientes que no respondieron al tratamiento(114.1 VS 164 )
como lo fue la creatinina sérica {media de 1.7 V8 0.8) v la proteinuria en orina de
24 horas (2.9 VS 1.53).En el grupo de pacientes que no respondieron , la media
en la depuracion de creatinina fue menor {(45.7 VS 63.7;P 0.31) .

De los pacientes que respondieron al tratamiento , la media de tiempo en alcanzar

ta remision fue de 15.8 meses con un range de 11-22 meses.Todos los pacientes



tenian datos de sedimento unnaro activo.De los pacientes estudiados,4 tenidn
Nefropatia Lipica clase Il , y todos respondieron al tratamiento (media de
actividad de 4 y media de cronicidad de 2.75),10 tenian Nefropatia Lupica clase
V{4 alcanzaron la remisidn, con un indice de actividad promedio de 575 y un
indice de cronicidad promedic de 3.75 y ., 6 no tuvieron respuesta , con un indice
de actividad promedio de 7 y un indice de cronicidad promedio de 6 ) ; los otro 4
pacientes tenian Nefropatfa lupica clase Vb (1 dei grupo de pacienies que alcanzd
la remisidn y 3 que no respondieron al tratamiento). La proporcion de pacientes
con un indice de cronicidad mayor de 6 fue mayor en el grupo de pacientes que no
respondieron al tratamiento . El seguimientc de fos pacientes fue de 1-48 meses,

con un promedio de 21 meses de seguimiento .




DISCUSION .

En este estudio se examind el resultado de un grupo de pacientes con Nefropatia
Lupica Ul | IV y Vb tratados con esquema complteto con pulsos de citofosfamida
intravenosa seguan esquema de los Institutos Nacionales de Salud . Nueve de fos
pacientes (50%) alcanzaron la remisidn y nueve {(50%) no tuvieron respuesta al
tratamiento , dos de los cuales progresaron a enfermedad renal terminal
requiriendo tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal.

En el estudio se examinaron variables clinicas , bioguimicas e histologicas ai
momento de la biopsia renal , asi como variables relacionadas al tratamiento.

El nivel de creatinina sérica , el retardo en iniciar ia terapia desde el diagndstico de
nefritis , una edad temprana al diagnastico de nefritis y un indice de cronicidad alto
han sido reportados a ser predictives.En el presente estudio , un nivel de
creatinina elevado , una proteinuria mas intensa y un retardo en el inicic de la
terapia desde ei diagnostico de nefritis , asi como un indice de ¢ronicidad alto se
asocid con una pobre respuesta al tratamiento , ademas de un mayor descenso en
la depuracion de creatinina.l.a hipertension arterial fue mas frecuente en el grupo
de pacientes gquienes no alcanzaron la remisidn , tambien , los niveles de
colesterol fueron mas eilevados en este grupo y fue estadisticamente significativo.
Los pacientes con Nefropatia Lipica clase Ill fueron los que tuvieron un mejor
resultado , que , a su vez, se asocid con un indice de actividad y cronicidad
menor.La falta de respuesta en los pacientes con Nefropatia Lupica clase IV se

asocid con up mayor indice de cronicidad. Los pacientes con Nefropatia (Gpica



clase Vb con lestones proliferativas difusas tuvieron una mala respuesta al
fratamiento.
Del grupo de pacientes que tuvieron buena respuesta , el tiempo en alcanzar la
remision fue de 15.8 meses , comparado a los 11 meses descritos en la
literatura.

CONCLUSIONES.
De los resultados del presente estudic se puede concluir lo siguiente:
1.La Nefropatia lupica afecta a personas jévenes coh una edad promedio de 34.8
afios.
2.Solo la mitad de los pacientes tuvieron una buena respuesta al tratamiento con
esquema completo con pulsos de ciclofosfamida.
3.Aquelios pacientes en quienes se retarda el inicio dela terapia , tienen altos
indices de cronicidad , niveles de creatinina sérica elevados , proteinuria en orina
de 24 horas mas intensa y una depuracién de creatinina mas baja , tuvieron una
respuesta desfavorable al tratamiento.
4.1 a hipercolesterolemia fue mas frecuente en ef grupo de pacientes gue fallaron a
responder at tratamiente {siendo estadisticamente significative) .
5.Los pacientes con Nefropatia Lipica clase Vb con lesiones proliferativas difusas
. tuvieron una maia respuesta al tratamiento.
6.Ei porcenfaje de pacientes con Nefropatia Lipica clase IV y clase Vb con
lesiones proliferativas difusas fue mayor en el grupo de pacientes gue no

respondieron.



clase Vb con lesiones proliferativas difusas tuvieron una mala respuesta ai
tratamiento.
Del grupo de pacientes que tuvieron buena respuesta , ! tiempo en alcanzar ia
remision fue de 158 meses , comparado a los 11 meses descritos en la
literatura.

CONCLUSIONES.
De los resultados del presente estudio se puede concluir lo siguiente.
1.La Nefropatia lupica afecta a parsonas jovenes con una edad promedio de 34.8
afos.
2.Solo la mitad de los pacientes tuvieron una buena respuesta at tratamiento con
aesquema completo can pulsos de ciclofosfamida.
3. Aquelios pacientes en quienes se retarda el inicio dela terapia , tienen altos
indices de cronicidad , niveles de creatinina sérica elevados , proteinuria en orina
de 24 horas mas intensa y una depuracién de creatinina mas baja , tuvieron una
respuesta desfavorable al tratamiento.
4 | a hipercolesterclemia fue mas frecuente en el grupo de pacientes que fallaron a
responder al tratamiento (siendo estadisticamente significativo) .
5.Los pacientes con Nefropatia Lipica ciase Vb con lesiones proliferativas difusas
. tuvieron una maia respuesta ai tratamiento.
6.Ei porcentaje de pacientes con Nefropatia Lipica clase iV y clase Vb con
lesiones proliferativas difusas fue mayor en el grupo de pacientes que no

respondieron.
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/ARIABLES

adad (afios)

sexo(femenino)

zdad al momento del LES({afios)
adad al momento de fa NL(afios)
nucocutaneas{no. de casos)
articulares

serosgitis

sasculitis

higrtension arterial
hiperazoemia
hipercolesterolemia{mg/dl}
hipertrigliceridemia(mg/df)
nroteinuria de 24 horas(grs/dia)
depuracién de creatinina{ml/mil)
anermia(no. de casos)
leucopenia

linfopenia

trombocitopenia

tiempo retraso iratamiento{meses)
NL clase lli{No.de casos)

NL clase |V

NL clase Vb

indice de actividad(media)
indice de cronicidad{media)
liernpo de remision{meses)

respondieron (n=9)

18-49 (34.4)
16

13-36(26.1)

13-37(28.4)

—l,h.o..nmm

138-253(180)

64-217(1449

0.35-5.5(1.53)

40-108(63.7)
1

1

3

0
1-24(5.8)

4

4
1
5.2
28
11-22(15.8)

no respondieron{n=9)
16-53(33.3)
16
12-46(27.89
12-46((27.8)

O~ W py WD

146-302(253)
87-451(164)
0.32-8.1(2.9)
22-101(45.7)
3

1
4
0
1-36{10.3)
0
6
3
5.8
5.3

ns
ns
neg
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
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