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Respuesta a los diferentes
esquemas terapeuticos empleados
en el tratamiento de la
nefropatia lapica

Viviana Garcia-Torres', Jorge Vargas-Marin’, Hernan Garcia-Sancho'

Resumen

Justificacién y Objetivo: La nefritis lipica es considerada como el prototipo de las glomeru-
lonefritis mediadas por complejos inmunes. Existe gran variedad de manifestaciones clinicas y
cambios histologicos asociados con esta patologia. Los pacientes que la padecen tienen un ele-
vado riesgo de deterioro progresivo de la funcién renal como resultado de la interaccion de
mecanismos inmunoldgicos y esclerosantes cronicos de lesion renal. El monitoreo de pardme-
tros seroldgicos, la excrecion renal de proteinas, y especialmente el sedimento urinario facilita
el reconocimiento del prondstico y el tratamiento de este desorden.

Se realiz6 la presente investigacion para comparar la respuesta de los pacientes diagnosticados
con nefritis lipica a los diferentes esquemas terapéuticos empleados en el tratamiento de esta
patologia, en el Servicio de Reumatologia del Hospital México.

Métodos: Se realizé un andlisis retrospectivo tranversal de tipo descriptivo en el que se
incluyeron los expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con nefropatia lipica en la
Consulta Externa del Servicio de Reumatologia del Hospital México en el periodo de tiempo
comprendido entre 1990-1999. Se realizé una comparacion de la respuesta a los diferentes
regimenes terapéuticos empleados para el tratamiento en cada paciente.

Resultados: La poblacién de pacientes diagnosticados con nefropatia lipica en los afios men-
cionados fue de un total de 65. El sexo femenino predominé en una proporcién de 5 a 1. El
grupo de edad mas frecuente fue el de los 20 a 40 anos. El hallazgo histolégico mas frecuente
en las biopsias renales fue la nefropatia ltipica clase IV.

De los distintos esquemas terapéuticos. el mas utilizado fue el de prednisona mds ciclofosfami-
da, correspondiendo a un 52,31% del total, y fue con este esquema con el tinico que se obtuvo
mejorfa en la totalidad de los parametros analizados luego del empleo del mismo. La ciclofos-
famida fue el medicamento que presenté mayor nimero de efectos adversos.

Conclusion: Se comprueba mediante este estudio la mayor eficacia en el tratamiento de las
complicaciones de los pacientes con nefropatia hipica cuando se utiliza el esquema medica-
mentoso de prednisona més ciclofosfamida.

Descriptores: Lupus Eritematoso Sistémico, Glomerulonefritis Luapica, tratamiento, pred-
nisona, azatioprina, ciclofosfamida.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Nephritis, treatment, Prednisone, azatiop-
rina, cyclophosphamide.
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El lupus eritematoso sistémico, prototipo de los desor-
denes sistémicos autoinmunes, ha sido considerado por
muchos aitos como un modelo clisico de enfermedad
mediada por complejos inmunes. Sin embargo, datos mds
recientes demuestran que una disfuncién en miltiples nive-
les de la inmunidad celular y humoral es la base de la
fisiopatologia de este desorden. La expresién y el curso
clinico del LES varia enormemente, desde una enfermedad
muy leve con artralgias y rash cutdneo, hasta convertirse en
una amenaza para la vida, cuando la funcién renal y del sis-
tema nervioso central se ven severamente comprometidas '.

La incidencia anual del LES es de 7/100 000 habitantes
y su prevalencia de 1/2000. Aunque los estudios epidemio-
l6gicos son escasos y en gran medida sesgados por la condi-
cién socioecondmica de la poblacidn estudiada, parece que
en ciertas etnias (raza negra e hispana en EE.UU, asidticos)
el LES es mas frecuente y mas grave. La mayoria de los
casos comienzan entre los 17 y los 35 afios y la relacién
mujer/hombre es entre 6/1 a 10/1 segiin los diferentes estu-
dios estadisticos .

De la variedad de 6rganos afectados en el LES, el com-
promiso renal parece ser la complicacion mas comin y a la
vez mds severa, es considerada la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes con LES '*7. Afecta
aproximadamente 3 de cada 10 000 pacientes °,

Una biopsia renal anormal estd presente en el 90% de
los pacientes con LES. La presentacion puede variar desde
una proteinuria leve asintomadtica hasta una glomerulone-
fritis rdpidamente progresiva, llevando a enfermedad renal
terminal 7.

En pacientes no seleccionados con lupus, las anormali-
dades en la orina o en la funcién renal ocurren en alrededor
de un 25-50% en forma temprana en el curso de la enfer-
medad "*. En el estudio de Vlachoyiannopoulos et al *, la
enfermedad renal manifiesta con proteinuria, hematuria
microscopica, disminucion en el aclaramiento de creatinina,
aumento en los niveles de creatinina o la presencia de cilin-
dros, se encontré en alrededor del 50% de los casos. En
otras series publicadas, utilizando términos similares, la
prevalencia de enfermedad renal varié entre un 29-75% '.

La proteinuria es considerada como la condicién sine
qua non de la enfermedad renal en el lupus Mok y col '.
Reportaron proteinuria en todos los pacientes y sindrome
nefrético en el 45-65% de los casos. La hematuria
microscopica se encontré en alrededor del 80% de los
pacientes durante el curso de la enfermedad .

La evidencia de enfermedad renal usualmente aparece
dentro de los tres primeros afos luego del diagndstico de
LES. Un 10-15% de los pacientes con nefritis lipica evolu-
cionan a insuficiencia renal terminal '.

El esquema de clasificacion mds utilizado para la
nefritis ldpica fue expuesto por la Organizacién Mundial de

la Salud, éste es recomendado universalmente, como un
prondstico clinico. Divide a la nefropatia lipica en seis
clases **7:

Clase [: glomérulos normales
Clase 1I: Glomerulonefritis mesangial

Clase III: Glomerulonefritis proliferativa focal y
segmentaria

Clase IV: Glomerulonefritis proliferativa difusa
Clse V: Glomerulonefritis membranosa
Clase VI: Glomerulonefritis esclerosante

De las diferentes clases histoldgicas de nefritis lipica,
la proliferativa difusa (clase IV) tiene el peor pronéstico "
A pesar de décadas de estudio, el tratamiento 6ptimo de la
nefropatia ldpica sigue siendo controversial debido a la
ausencia de grandes estudios controlados randomizados '™

La enfermedad renal en el LES constituye un desafio
terapéutico para todo el personal involucrado en el manejo
de este desorden, ya que la intervencién temprana puede
cambiar draméticamente el curso de la enfermedad .

Los regimenes constituidos por ciclofosfamida y un
corticoesteroide parecen ser los mas efectivos, aunque no
los ideales en términos de eficacia y toxicidad °.

El prondstico de los pacientes con nefritis liapica ha
mejorado continuamente, con tasas de supervivencia a los
10 anos actualmente entre un 75-85%, y a los 5 afios mayor
a 90%. Esta mejoria refleja el hecho de que se estan
realizando diagnésticos cada vez mas tempranos, debido a
pruebas mads sensibles y especificas, ademas de una mejor
apreciacion y entendimiento de la historia natural de la
enfermedad, y un mejor manejo terapéutico tanto del LES
como de sus complicaciones .

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar los
resultados del uso de diferentes esquemas de tratamiento en
el manejo de pacientes con diagnéstico de neuropatia lipi-
ca. Ademds, se identificaron los principales efectos adver-
sos asociados a los diferentes regimenes terapéuticos.

Materiales y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo, transversal de tipo
descriptivo, de 65 pacientes con diagnéstico de nefropatia
ldpica, en control en la consulta externa del Servicio de
Reumatologia del Hospital México durante 9 aios, entre
1990 y 1999. Como variables en el estudio se incluyeron:
edad, sexo, tipo de neuropatia, esquema terapéutico
empleado, manifestaciones clinicas, de laboratorio e
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histopatolégicas antes del inicio del tratamiento y después
del, mismo y efectos adversos de los medicamentos.

Se incluy6 en el estudio a pacientes de ambos sexos.
entre los 17 y 60 anos de edad, que cumplian con 4 6 mas
de los 11 criterios revisados en 1982 **, para el diagnéstico
de LES aprobados por el American College of
Rheumatology y con nefropatia ldpica comprobada
histol6gicamente mediante biopsia renal.

Se excluyé del estudio a pacientes con expedientes
clinicos incompletos, que no permitieron la recoleccién de
datos para las variables requeridas para el estudio.

Los criterios de clasificacién de la nefropatia lipica son
los siguientes "'

NL Clase I: Glomérulos normales.

NL Clase 1I: Glomerulonefritis mesangial: los tibulos,
el intersticio y los vasos sanguineos son esencialmente nor-
males. Sedimento urinario normal, proteinuria y hematuria
minimas.

NL Clase II: Glomerulonefritis proliferativa focal y
segmentaria: proliferacion segmentaria en menos del 50%
del glomérulo. Hematuria microscépica leve pero significa-
tiva. Sindrome nefrético es raro. Actividad generalizada aso-
ciada a Acs Anti-ADNde y niveles bajos de complemento.

NL Clase 1V: Glomerulonefritis proliferativa difusa: se
encuentran alteraciones en mds del 50% del drea total del
glomérulo, y casi todos los glomérulos son anormales.

Proteinuria moderada, con sindrome nefrético, hema-
turia, HTA sistémica e insuficiencia renal de moderada a
grave: son frecuentes los cilindros en el sedimento urinario,
junto con titulos altos de Acs Anti-DNAde y complemento
bajo.

NL Clase V: glomerulonefritis membranosa: no existe
proliferacién, puede haber ligero aumento en la matriz y en
la células mesangiales. Proteinuria v en ocasiones hema-
turia, casi siempre se presenta sindrome nefrético. Los titu-
los de Anti-DNAde y complemento son normales.

NL Clase VI: glomerulonefritis esclerosante: se
encuentra en pacientes con rifiones en fase terminal.

En total, fueron identificados 65 pacientes que cumpli-
eron con los criterios de inclusién y no tenian criterios de
exclusion,

Los pardmetros utilizados para comparar la respuesta a
los diferentes esquemas terapéuticos fueron: cifras de
nitrégeno ureico y creatinina sérica, aclaracion endégena de
creatinina, sedimento urinario, proteinuria de 24 hrs y biop-
sia renal. Los valores antes de inicio del tratamiento de la
neuropatia fueron comparados con los registrados 5 anos
posteriores al inicio mismo.

Los valores considerados como normales de los
parimetros comparados son los siguientes ": nitrégeno
ureico: 20-30 mg/dl, creatinina sérica: 1 a 2 mg/dl,
aclaracién endégeno de creatinina: entre 90-120 ml/minuto.
proteinuria de 24 horas: <300mg.

Las dosis utilizadas de cada medicamento fueron las
siguientes: Prednisona oral: 1mg/kg de peso corporal/dia
por 4 semanas, luego disminucién paulatina de la dosis:
azatioprina: 1,5-3 mg/kg de peso corporal/dia oral, ciclofos-
famida oral: 1,5-3 mg/kg de peso corporal/dia, ciclofos-
famida intravenosa: pulsos de lg/m’ de superficie corporal
mensual por 6 meses, luego trimestral por |8 meses.

Resultados

En el presente estudio, 54 casos (83.1%) eran mujeres
y 11 casos (16,9%) hombres. La edad minima de pre-
sentacion de la enfermedad en la poblacién estudiada fue de
17 afios, con una edad promedio de 36 afios y una edad
médxima de 60 afios, La frecuencia de la presentacidn de la
enfermedad fue mayor en el grupo de edad de Tos 17 a los
40 anos en ambos sexos con 41 casos; de los cuales 35
fueron mujeres y 6 hombres. El sexo femenino predoming
sobre el masculino en una relacion de 5:1 (Cuadro 1)

Con respecto a los hallazgos histolégicos en las biop-
sias renales, el tipo de nefropatia mas frecuente encontrada
en la poblacién estudiada fue la clase IV. El segundo lugar
lo ocupd I (Cuadro2).

El esquema terapéutico mds utilizado fue ¢l de pred-
nisona mds ciclofosfamida: en segundo lugar el de pred-
nisona mas azatioprina y en tercer lugar se utilizaron los tres
medicamentos (prednisona, azatioprina y ciclofosfamida).
Es importante recalcar que la azatioprina y la ciclofosfami-
da en este dltimo grupo de pacientes nunca se administraron
en forma simultinea, sino que su uso fue alternado. La
prednisona como monoterapia fue utilizada en la minoria de
los pacientes (Cuadro 3).

La ciclofosfamida se us6 en forma de pulsos intra-
venosos en la mayoria de los pacientes que recibieron este
medicamento como parte de su esquema terapéutico.

De los pacientes tratados con prednisona como
monoterapia, la mayoria presentaban nefropatia liipica clase
[IB, en cuyo tratamiento, por ser una forma menos grave de
nefropatia, no se emplearon otros iNMuUNOSUpresores.
El esquema de prednisona mas ciclofosfamida fue utilizado
fundamentalmente en la nefropatia lipica clase IV
(proliferativa difusa, forma mds grave). Este esquema se
utiliz6 en 34 de los 65 pacientes estudiados. La prednisona
mas azatioprina se utilizé en 16 pacientes, y la mayoria
correspondié a la nefropatia ldpica clase V (Cuadro 3).
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En el cuadro 4 se demuestran los hallazgos clinicos y de
laboratorio tanto antes como después del tratamiento con
los distintos regimenes terapéuticos en pacientes con
nefritis lipica. Cabe destacar que hubo mejoria clinica en la

(‘:uadra 1 Dus_grlbuclén da los pacientes sagun

edad y sexo
Sexo Grupo de edad TOTAL
17-40 41-60
Femenino 35 19 54 (83%)
Masculino 6 5 11 (17%)
TOTAL 41 (63%) 24 (37%) 65

Cuadro 2. Hallazgos histol6gicos en las biopsias
renales de pacientes con neuropatia lipica

mayoria de los pardmetros analizados en los pacientes que
recibieron prednisona como monoterapia. De los diferentes
esquemas terapéuticos para el tratamiento de la nefropatia
lipica en la poblacién estudiada fue el grupo que recibi6
prednisona mas ciclofosfamida en el que se obtuvo mejoria
en la totalidad de los pardmetros. En el grupo tratado con
prednisona mds azatioprina se observé un aumento en el
nimero de pacientes con hipertension arterial, y también un
aumento en el nimero de pacientes con leucocituria después
de administrado el esquema terapéutico. En los pacientes a
quienes se administré prednisona, azatioprina y ciclofos-
famida se encontré en un aumento en el nimero de
pacientes con HTA, aumento en las cifras de nitrégeno
ureico, creatinina sérica elevada y presencia de cilindros en
orina después del tratamiento (Cuadro 4).

Con respecto a efectos adversos de los medicamentos,
la prednisona fue responsable de un aumento en el nimero
de infecciones (10 casos) la cuales se atribuyeron en su
gran mayoria a los pacientes que utilizaron este medicamen-
to como monoterapia. Dentro de estas infecciones, la mds
frecuente fue la sepsis urinaria (60%). Otras incluyen la
pielonefritis, sepsis pulmonar y acné esteroidal. La hiper-
glicemia fue observada en 9 pacientes. Cinco pacientes pre-
sentaron rasgos cushingoides y 3 pacientes del total de
casos estudiados sufrieron de osteoporosis.

Dentro de los afectados secundarios derivados del uso
de la azatioprina, las citopenias ocuparon el primer lugar,
con un 32% del total de pacientes que recibieron este
medicamento. De ellas, la mds frecuente fue la leucopenia
(36%), en segundo lugar la anemia (29%) y el resto fueron
linfopenias y trombacitopenias (23% y 12% respectiva-
mente). El otro efecto adverso en los pacientes que reci-
bieron azatioprina fueron las infecciones, de estas las mas
frecuentes las sepsis pulmonar y urinarias.

Tipo Nefropatia N %
Casos con una biopsia
Clase Il 3 4.6
Clase Ilb 10 15,4
Clase Il 11 16,9
Clase IV 21 32,3
Clase V 9 13,8
Casos con 2 biopsias
Clases Il y Il 2 3,1
Clases lly V 3 4,6
Clases llby V 2 31
Clases IVy V 4 6,1
TOTAL 65 100

Dlstrlbuclén de 65 casos de neuropetia Iﬁpica de acuerdo al esquema de tratamiento

y a su Nefropatia
Nefropatia N (%) PDN PDN+CFM PDN+AZA PDN+AZA+CFM
Clase Il 3 (4,6) 1(1,5) 1(1,5) 1(1,5)
Clase llb 10 (15.4) 3(4,6) 5(7.7) 2(3,1)
Clase Il 11 (16,9) 1(1,5) 3 (4,6) 3 (4,6) 4 (6,15)
Clase IV 21 (32,3) 19 (29,2) 1 (1,5) 1(1,5)
Clase V 9 (13,9) 1(1,5) 2(3,1) 6 (9,2)
Clases Il y lil 2(3,1) 1(1,5) 1(1,5)
Clases Il y V 3 (4,6) 1(1,5) 2(3,1) 1(1,5)
Clases IIBy V 2 (3,1) 1(1,5)
Clases IVy V 4 (6,2) 2(3,1) 2(3,1)
Total 65 (100) 6 (9,1) 34 (52,2) 16 (24,5) 9 (13,8)

PDN+AZA+CFM: prednisona+azatioprima+ciclofosfamida

PDN: prednisona. PDN+CFM: prednisona+ciclofosfanida. PDN+AZA: prednisona+azatioprina
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Cuadro 4. Hallazgos clinicos y de laboratorio en 65 pacientes con nefropatia lipica antes y

después del tratamiento.
Hallazgos PDN PDN+CFM PDN+AZA PDN+AZA+CFM
(N=6) (N=34) (N=18) (N=9)
Antes/después Antes/después Antes/después Antes/despues
AEC disminuido 5/2 30/20 12/8 75
P24h 5/0 30/20 14/4 7/4
Hematuria 4/0 2517 82 8/2
Leucocituria 3/4 22/9 8/15 712
Edemas 4/0 31/10 712 715
Cilinduria 10 18/8 4/0 1/3
Crea elevada 1/0 9/4 21 0/3
NU elevado 1/0 15/8 6/1 3/4
HTA v} 13/10 2186 2/4

AEC: Aclaramiento endogeno de creatinina
P24h: proteinuria de 24 horas

Crea: creatinina sérica PDN:Prednisona

NU: nitrégeno ureico
HTA: hipertension arterial

CFM: ciclofosfamida
AZA: azatioprina

Prednisona Ciclofosfamida Azatioprina

Q‘

Efecto adverso

Intecciones

Hiperglicemia 9

Rasgos cushingoides 5

Osteoporosis 3

Citopenias

Nauseas

Cistitis hemorragica 7

Herpes zoster 7
6
1

22 7

Insuficiencia gonadal
oncogenicidad

La ciclofosfamida fue el medicamento que present6
mayor nimero de efectos adversos. De los 43 pacientes que
utilizaron esta droga como parte de su esquema terapéutica,
29 presentaron nduseas y vomitos, 25 presentaron citope-
nias (leucopenia en su mayoria), las infecciones opor-
tunistas se observaron en mas de la mitad de los pacientes
(las més frecuentes fueron sepsis pulmonar y urinaria). La
infeccién por Herpes Zoster se presenté en 7 de los
pacientes que recibieron el medicamento, e igual nimero
de pacientes presentaron compromiso vesical (cistitis
hemorrégica). Otros efectos secundarios menos frecuentes
fueron insuficiencia gonadal (6 pacientes del sexo femeni-
no) y la oncogenecidad (1 paciente con displasia cervical
uterina) Cuadro 5.
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Con respecto a la insuficiencia renal crénica, la
desarrollaron 7 pacientes del total de casos estudiados
(10,7% del total) y la mayoria correspondié a la clase mds
grave de nefropatia.

Finalmente, solamente a un paciente se le realizé
trasplante renal.

Discusion

Estudios realizados por los doctores Pirani y Pollak “,
la gran mayoria de los pacientes afectados por nefropatia
lipica (alrededor de 85%) pertenecen al sexo femenino, lo
cual coincide con los resultados de la presente investi-
gacion. De acuerdo con estos estudios, la edad promedio de
presentacion de la enfermedad es de los 20 a los 50 afios, lo
que se aproxima a los resultados obtenidos en este trabajo.

La literatura demuestra que el tipo de nefropatia lipica
mds frecuente es la nefritis proliferativa difusa o clase IV.
En un estudio realizado, en aproximadamente el 50% de los
pacientes biopsiados se encontré una lesién proliferativa
(nefropatia lapica clase IIT o IV) ™2,

Con respecto al tratamiento de las diferentes clases de
nefropatia. en la literatura se sugiere que en los pacientes
con glomerulonefritis lupica mesangial (clase 11) no esta
indicado el tratamiento, ya que este patron histolégico con-
lleva un pronéstico excelente (supervivencia a loa 5 afios
mayor al 90%) 10,13. Otros autores consideran que los
pacientes con NL clases [, Il y VI usualmente deben recibir
corticoesteroides y/o terapia coadyuvante solamente .
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La mayoria de la literatura concuerda en que el
tratamiento de la nefritis lipica proliferativa difusa (clase
IV) debe ser mds agresivo y se deben combinar corticoes-
teroides mas drogas citotdxicas. Se establece que las bases
del tratamiento en la nefritis lipica severa son los glucocor-
ticoides y la ciclofosfamida, para preservar la funcién renal,
controlar los signos clinicos de la enfermedad glomerular y
disminuir las lesiones esclerosantes y atréficas "%,

El régimen corticoesteroide e inmunosupresor con la
mayor evidencia de beneficio hasta la fecha es el uso de
prednisona oral asociado a bolos intermitentes de ciclofos-
famida intravenosa. La duracion de la terapia con los bolos
IV dependerd de la edad, la fertilidad y el potencial de
malignidad del paciente. La terapia con prednisona oral
usualmente se dismunye rdpidamente y se usa para tratar las
manifestaciones extrarenales .

Ha sido sefialado que, en general, el tratamiento con
corticoesteroides como monoterapia en la nefropatia lipica
mesangial (clase II) produce resultados satisfactorios ".
También, en un andlisis retrospectivo realizado por Sloan
et al, se encontré que los pacientes con glomerulonefritis
lipica membranosa (clase V) que fueron tratados con
prednisona como monoterapia mostraron una excelente
respuesta y supervivencia renal ”, La mejor evidencia para el
uso de los corticoesteroides en el tratamiento de los
pacientes con nefritis lipica fue obtenida de un andlisis
retrospectivo publicado en 1979 por Albert et al.,, que
observo el efecto de la terapia con corticoesteroides en 142
pacientes con LES en el Hospital General de Massachussets
entre 1922 y 1966. Este estudio reportd una mejoria en la
supervivencia en pacientes con compromiso renal que
fueron descritos como muy enfermos. Tres estudios clinicos
controlados randomizados de pacientes con nefritis Wipica
prolife-rativa compararon el uso de prednisona con el de pul-
sos de ciclofosfamida. Los 3 estudios demostraron que el
grupo tratado con ciclofosfamida intravenosa tuvo una
mejor tasa de remisién y preservacién de la funcién renal;
por lo tanto, la prednisona como monoterapia no estd indica-
da para el tratamiento de nefritis ldpica proliferativa difusa .
De los 65 pacientes estudiados en la presente investigacion,
ninguno de ellos recibié tratamiento con prednisona como
monoterapia cuando su nefropatia era proliferativa.

Todos los estudios realizados por el NIH (Nacional
Institute of Health) sefialan el beneficio de la ciclofosfami-
da en la preservacion de la funcién renal. Los datos en los
que se basan estos estudios son estadistica y clinicamente
significativos, ademds de ser los mas largos con el mayor
periodo de seguimiento de la literatura. Se concluye que la
ciclofosfamida (oral e intravenosa) preserva la funcién
renal en la mayoria de los pacientes con nefritis lipica®,
También en estos estudios se demostré que la combinacién
de prednisona con alguna de las drogas citotéxicas (ciclo-
fosfamida oral, azatioprina, pulsos intermitentes de ciclo-
fosfamida IV) resulta en un mejor control de los signos y

sintomas de la enfermedad, y en una disminucién de las
lesiones esclerosantes y atréficas, comparado al uso de la
prednisona como monoterapia .

Dos meta andlisis realizados combinando el resultado
de miiltiples ensayos controlados demostré que la adicién
de ciclofosfamida o azatioprina disminuyé la incidencia de
la progresi6n a enfermedad renal terminal en un 40% com-
parado al tratamiento con corticoesteroides solos. Un andli-
sis reciente mostré que los pacientes que recibieron drogas
inmunosupresoras (ciclofosfamida o azatioprina) tuvieron
menor deterioro de la funcién renal (p=0.023). fueron
menos propensos a desarrollar enfermedad renal terminal
(p=0.024) y menos propensos a morir por enfermedad renal
(p=0.006). Sin embargo, se han realizado varios estudios
para evaluar la eficacia del uso de la ciclofosfamida sin cor-
ticoesteroides concomitantes, y en uno de ellos realizado
por Fries et al * se demostré un mal control de las mani-
festaciones de la enfermedad utilizando ciclofosfamida
como monoterapia, comparado con el uso de altas dosis de
prednisona sola. Los pacientes mostraron una mejoria clini-
ca significativa cuando se les afadi6 prednisona a su esque-
ma terapéutico. Los resultados mds favorables observados
en otros estudios con el uso de prednisona y ciclofosfamida
sugieren la presencia de un efecto sinergistico.

Se ha demostrado que la azatioprina es menos eficaz
que la ciclofosfamida en el control de las manifestaciones
de los pacientes con nefropatia lipica. Estudios comprue-
ban que el tratamiento con prednisona mds azatioprina
mejora s6lo ligeramente la supervivencia renal y por tanto
podria estar indicado solo en aquellos pacientes con formas
menos graves de nefropatia .

Con respecto a los efectos adversos de los distintos
medicamentos utilizados para el tratamiento de la nefritis
lipica, se menciona a la hipertension arterial, la hiper-
glicemia, la osteoporosis, las infecciones oportunistas, el
aumento de peso y los rasgos cushingoides como los princi-
pales derivados del uso de los corticoesteroides ™,
similares a los observados en la poblacién estudiada.

Como efectos secundarios de la azatioprina, en la lite-
ratura se mencionan la supresién de la médula 6sea, la cual
es dosis dependiente "***', que resulta en leucopenia hasta en
un 27% de los pacientes y trombocitopenia en mds del 5%
Otros incluyen: riesgo aumentado de infecciones opor-
tunistas en alrededor del 15% ***'. La fibrosis pulmonar y la
neumonitis intersticial han sido descritas en varios
pacientes. Efectos menos frecuentes como malignidad e
infertilidad también han sido observados '“***'. Asimismo
pueden presentarse intolerancia gastrointestinal, pancreati-
tis y rash cutineo .

En la literatura médica se citan como principales efec-
tos adversos de la ciclofosfamida en primer lugar la supre-
sién de la médula ésea, incluyendo todos los elementos
formes sanguineos, siendo la leucopenia la mas frecuente.
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Se describe como segundo problema el riesgo aumentado de
infecciones, dentro de ellas las virales y fungicas como par-
ticularmente comunes. También la fibrosis pulmonar y la
neumonitis intersticial han sido reconocidas como
complicaciones en un nimero de pacientes. Otros efectos
adversos encontrados en estudios realizados a pacientes que
recibieron ciclofosfamida incluyen: nduseas y vémitos, infer-
tilidad, cistitis hemorrdgica, malignidad y toxicidad gonadal
principalmente en mujeres mayores de 30 afjos ™72,

El estudio realizado demostré que el regimen mads efi-
caz para el control de las manifestaciones renales del LES
en la poblacion estudiada fue el de prednisona mas ciclofos-
famida, ya que en comparacién con los demds esquemas
(prednisona como monoterapia, prednisona mds azatiopri-
na) fue con el dnico con el que se obtuvo mejoria en todos
los pardmetros clinicos y de laboratorio analizados. Sin
embargo, también con este regimen fue con el que se pre-
sentd mayor toxicidad o efectos adversos medicamentosos.

Abstract

AIM: Lupus nephritis is considered the prototype for
immune complex-mediated glomerulonephritis. There is a
great variety of clinical manifestations and histologyc
changes associated with this disorder.

Patients are at high risk of progressive decline of renal func-
tion as a result of organ injury secondary to the interaction
of immune and chronic sclerosing mechanisms.
Monitoring activity parameters, renal protein excretion, and
urinary sediment, make it easier for the recognition of the
prognosis and treatment of this disease.

This investigation was made in order to compare the
response of patients diagnosed with lupus nephritis to the
different therapeutic regimens used for the treatment of this
entity at the Rheumatology Service of the Hospital Mexico.

Methods: A retrospective, cross sectional study was made,
of the clinical files of patients diagnosed with lupus nephri-
tis at seen the Rheumatology Service of the Hospital
Mexico from 1990 to 1999. A comparison was made of the
response to the different therapeutic regimens used for
treatment in each patient.

Results: There were 65 patients diagnosed with lupus
nephritis, with a female/male ratio was of 5/1. The majori-
ty of the group was from 20 to 40 years. The most common
hystologic finding on renal biopses was type IV lupus
nephritis. From all the therapeutic regimens, the one that
included prednisone and cyclophosphamide was more
frequently used than any other (52,3%). The use of this

regimen showed improvement in all of the analyzed clinical
parameters. Cyclophosphamide was the drug that produced
more adverse effects.

The use of prednisone- cyclophosphamide demonstrated
major efficacy in the treatment of patients with lupus
nephritis,
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