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Correlacion clinico-patologica y respuesta al tratamiento con pulsos

de ciclofosfamida
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Con el objeto de conocer el comportamiento
clinico de los diferentes tipos de glomerulopatia
lipica en nuestro medio se hizo un anailisis
retrospectivo de las historias clinicas de 64 pa-
cientes con diagndstico clinico e histologico se-
guidos en el servicio de Reumatologia del
HUSVP de Medellin. Para evaluar la experien-
cia local con el uso de CFM en la forma de
pulsos se seleccionaron 20 pacientes con un
minimo de nueve pulsos y se hizo un andlisis de
los parimetros de funcién renal, antes de la
terapia y al final del periodo de seguimiento; se
hizo ademas un disefio retrospectivo de casos y
controles en el cual estos pacientes fueron com-
parados con 20 pacientes seguidos antes de
1986 (sin pulsos de CFM). Los resultados
muestran predominio de las formas
proliferativas (63.1%) con un comportamiento
agresivo. En el grupo tratado con pulsos de
CFM, hubo mejoria o estabilizacién de las
pruebas de funcién renal. Se observé una dis-
minucion de la incidencia de IRCT (30% vs
5%) y retardo en su presentacion.
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INTRODUCCION

El compromiso renal del lupus eritematoso
sistémico (LES) se ha reconocido por mas de medio
siglo (1), pero en las dos ultimas décadas se han
logrado los mayores avances en la terapia y en el
conocimiento de la patogénesis, anatomia patoldgi-
ca e historia natural de la nefropatia lupica (2, 3). La
prevalencia del compromiso renal en el LES varia
entre 30 y 90% segun las diferentes series (4,5) y es
de 52.5% en nuestro medio. Sin embargo, si los
especimenes histdlogicos son estudiados con
microscopia de inmunofluorescencia y electroénica,
en 100% de los casos hay depositos de inmu-
noglobulinas y complemento en el mesangio (6).

Los mayores aportes a la terapia de la nefropatia
lupica se deben al grupo del Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos (7, 8) donde se de-
mostrd que los pacientes tratados solamente con
glucocorticoides presentaron un deterioro irrever-
sible de la funcidn renal después de cinco afios de
seguimiento, mientras que el grupo de enfermos
tratados con glucocorticoides mas pulsos de
ciclofosfamida (CFM) logra estabilizar la funcion
renal y disminuir la incidencia de insuficiencia
renal crénica terminal (IRCT).

En nuestro medio existen trabajos en los cuales
se determina la prevalencia de nefropatia en la
poblacion de pacientes lupicos, la frecuencia de
presentacion de los diferentes tipos histoldgicos y
las manifestaciones en el contexto general de la
enfermedad (9, 10), pero no hay estudios que
analicen la respuesta a pulsos de CFM y que
hagan una correlacion clinico-patoldgica de las
diferentes clases de glomerulopatia lupica.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron los pacientes con diagnodstico de
LES, seguidos en el servicio de reumatologia del
HUSVP de Medellin, con un minimo de cuatro
criterios diagnosticos de la ARA (11) y con diag-
nostico de nefropatia lupica por biopsia renal ana-
lizada con tincion de hematoxilina-eosina y clasi-
ficada segun la OMS (12); se incluyeron ademas
los pacientes
glomerulares minimos (CGM).

clasificados como cambios

Todos los pacientes fueron sometidos a exame-
nes de laboratorio que incluyeron anticuerpos
antinucleares (ANA), fracciones C3 y C4 del
complemento, creatinina, nitrégeno ureico, depu-
racion de creatinina y analisis del sedimento uri-
nario. Como variables clinicas adicionales se ana-
lizaron hipertension arterial y sindrome edematoso.

Para evaluar la respuesta a CFM se exigid un
minimo de nueve pulsos y una adecuada evalua-
cion de la funcidn renal al inicio de la terapia y al
final del seguimiento. El esquema de administra-
cion de CFM consistio en la aplicaciéon de un
pulso mensual intravenoso durante siete meses y
luego pulsos trimestrales; las dosis empleadas
fueron de 0.75 a 1 g por metro cuadrado de super-
ficie corporal y con ajustes como lo indica la
literatura (7, 8).

Los criterios para suspender la terapia fueron la
presencia de embarazo, decisién del paciente,
leucopenia severa y persistente (menor de 2.000
globulos blancos/mm3) y remision total de las
manifestaciones de la nefropatia durante un afio
por lo menos. Todos los pacientes recibieron con-
comitantemente 1 mg/kg/dia de prednisona, dis-
minuyendo esta dosis de acuerdo con su estado.
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Tabla 1. Tipos de glomerulopatia lipica

Cambios glomerulares minimos 10,9%
Mesangial 6,2%
Proliferativa focal 7,8%
Proliferativa difusa 48%
Membrano proliferativa 9,3%
Membranosa 15,6%
Esclerosis glomerular 1,5%

Para el analisis de los resultados los pacientes
fueron divididos en grupos seguin los tipos de
glomerulopatia y cada manifestacion se expresd
como porcentaje en cada grupo. Para evaluar la
terapia con CFM cada una de las variables fue
promediada, para cada grupo de pacientes, antes y
después de la terapia para establecer comparacion
de dichos valores con los siguientes parametros
de evaluacion.

Proteinuria. Mejoria leve: disminucion de 25
a 50%; moderada: disminucion de 51 a 75%;
significativa: disminucién mayor de 75%; esta-
bilizaciéon: variacion menor de 25%; empeora-
miento: aumento mayor de 25%

Depuraciéon de creatinina. Mejoria leve: au-
mento de 10 a 20%; moderada: aumento de 21 a
40%:; significativa: aumento mayor de 40%; es-
tabilizacién: variacion menor de 10%; empeora-
miento: disminucién mayor de 10%.

Las variables proteinuria, hematuria y depura-
cién de creatitina se promediaron antes y después
de la aplicacién de CFM en el grupo total de
pacientes y en el grupo de enfermos con glo-
merulonefritis proliferativa difusa con el objetivo
de establecer comparacion.

Tabla 2. Correlacion clinico-patologica.
CGM Mesangial P. Focal P. Difusa | Memprol. Membr.
Proteinuria g/24 h 1.49 0,36 3,5 3,2 33 4,79
Sindrome nefrotico 14% 0 40% 41% 50% 70
Hematuria (valores absolutos) 23 15 49 30 45 6
Cilindros hematicos 4 1 4 6 6 2

CGA: Cambios glomerulares minimos
P. Focal: Proliferativa Focal

P. Difusa: Proliferativa Difusa
Membrano Prol.: Membrano Proliferativa
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Tabla3. Correlacion clinico-patoldgica.
CGM Mesangial P. Focal P. Difusa Memprol. Membr.

HTA 40% 25% 80% 80% 100% 50%
Leve 12% 60% 20% 30%
Moderada 14% 30% 80%

Severa 14% 25% 20% 30% 20% 20%
Creatinina 1,4 1,1 1,4 1,4 2 1,4
Depuracion creatinina 65 86,5 47,5 62 28 61

Como grupo control se tomaron los pacientes
con glomerulonefritis lupica seguidos antes de
1986, sin utilizacion de ciclofosfamida y con un
seguimiento minimo de un afio; se determinaron
las variables: edad, sexo, tiempo de seguimiento y
tipo de glomerulopatia y se compararon entre los
dos grupos la incidencia y el tiempo de presenta-
cion de IRCT.

La presentacion y analisis de los datos se hizo a
través de tendencias relativas y medidas de resu-
men (X, ME, SX y CV). la diferencia de prome-
dios se hizo a través de la prueba de t de student
para muestras dependientes a un nivel de
significancia del 95%.

RESULTADOS
La poblacidn esta constituida por 58 mujeres
(90.7%) y seis hombres (9.3%), la edad media en

Tabla 4. Respuesta a la CFM. Grupo total.

X + SX A%
Antes Después
Proteinuria * 346 +/-1.71 1.71 +/- 1.28 49%

Depuracion * 62 +/- 23.9 76.7+/-21.8 23%

Hematuria *26.7+/- 16.6 | 12.7 +/- 19.5 48%

Proteinuria: Gramos en orina de 24 horas
Depuracién de creatinina: Milimetros por minuto
Hematuria: globulos rojos por campo de alto poder
* P <0,05

X+ SX: media + desviacion tipica

V: Porcentaje de variacion
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el momento del diagnéstico de LES fue de 23.5
afios (6 a 45) y la edad media cuando se diagnosti-
c6 la nefropatia fue de 24.2 afios (6 a 45).

En 72% de los casos el diagndstico de LES
coincidié con el de compromiso renal. En 10.9%
de los casos la nefropatia se presento en el primer
afo de seguimiento y en 12.5% ésta se presentd
entre uno y cinco afios después del diagndstico de
LES. Sélo 3.1% (dos pacientes) presentaron la
nefropatia después del quinto afio de seguimiento
y en 1.5% (un paciente) se diagnosticé la nefropatia
seis afos antes del diagnostico de LES, su mani-
festacion inicial fue un sindrome nefrético secun-
dario a una glomerulonefritis membranosa.

El tiempo de seguimiento total del grupo de
pacientes fue de 61.6 meses en promedio con un
rango entre uno y 247 meses. La frecuencia de
presentacion de cada uno de los tipos de
glomerulopatia lupica en la poblacion estudiada
se describe en la Tabla 1 y la correlacion clinico-
patoldgica al momento del diagnostico del compro-
miso glomerular se describe en las Tablas 2 y 3.

El analisis comparativo del comportamiento
clinico de las glomerulopatias antes y después de
la administracion de pulsos de CFM, se hizo con
el grupo total y con los pacientes en glome-
rulonefritis proliferativa difusa; en los otros grupos
de pacientes no hubo un nimero significativo que
permitiera dicho anélisis (Tablas 4, 5 y 6).

Las caracteristicas de los grupos analizados
son las siguientes:

Grupo sin ciclofosfamida: comprendié 20 pa-
cientes, incluyendo dos que recibieron ciclo-
fosfamida oral y uno que recibié azathioprina.
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Tabla 5. Respuesta de ciclofosfamida. Grupo proliferativa
difusa

X + SX
Antes Después \Y%
Proteinuria *32+/- 1,7 1,9+/- 1.4 58%

Depuracion 67,5 +/- 23 72,2 +/- 23,2 7%
Hematuria * 27,8 +/- 18,1 10+/- 15,7 36%
*P < -.05

XV + SX media + desviacion tipica
V Variacion

La edad promedio cuando se diagnostico la
nefropatia fue de 19.8 afios, 95% de éstos fueron
mujeres y el periodo de seguimiento de 59.5 me-
ses en promedio con un rango de 12 a 66. En este
grupo la distribucion de las glomerulopatias fue
proliferativa difusa 50%, membranosa 15%,
proliferativa focal 10%, cambios minimos 15% y
mesangial y esclerosis glomerular 5% cada una;
de los 20 pacientes, ocho (40%) llegaron a insufi-
ciencia renal crénica terminal (IRCT) en los pri-
meros cinco afios de seguimiento y seis (30%) lo
hicieron en los primeros 24 meses. Dos de los tres
pacientes que recibieron citostaticos por via oral,
llegaron a IRCT; de los 12 pacientes restantes
(60%) 11 tuvieron una excelente respuesta a dosis
altas de prednisona sin citostaticos, y durante el
seguimiento mostraron una funcién renal normal
incluyendo seis pacientes con glomerulonefritis
proliferativa difusa.

Tabla 6. Tratamiento con CFM. Evolucion

F. Pinto y cols.

Grupo de pacientes con ciclofosfamida en pul-
sos. Se incluyeron 20 pacientes con una edad pro-
medio de 23 afios en el momento del diagndstico de
la nefropatia, 95% fueron mujeres y se siguieron
durante 25 meses en promedio con un rango de 7 a
58; en este grupo la distribucion de las
glomerulopatias mostrd: proliferativa difusa 65%,
membranoproliferativa 15%, cambios minimos 10%,
membranosa y proliferativa focal 5% cada una, del
grupo de pacientes con ciclofosfamida dos llegaron
a IRCT, en ambos casos su IRC se instalé después de
un cuadro de deterioro abrupto de la funcidn, inter-
pretado como glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva, en ambos casos se presentd después de
cuatro afios de seguimiento y uno de ellos recibi6 la
terapia en forma irregular.

DISCUSION

El compromiso renal determina gran morbilidad
y es la principal causa de mortalidad de los pa-
cientes con LES, el uso de la dosis alta de glu-
cocorticoides disminuye la mortalidad temprana
pero no logra retardar o disminuir la progresion a
IRCT, lo que si han demostrado los inmunosu-
presores especialmente la CFM en pulsos.

Presentamos los resultados del seguimiento de
64 pacientes con glomerulopatia lupica con biopsia
renal por lo cual s6lo representan una porcion de
la poblacidon total de pacientes lupicos con
nefropatias seguidos en el servicio de reumatologia
del HUSVP.

En nuestra serie se observa que la nefropatia fue
una manifestacion temprana en la historia natural de

Grupo Total Grupo Proliferativa Difusa
Depuracion Proteinuria Depuracion Protenuria
5% 5% 0% 7,5
Mejoria 10% 35% 15% 38,5%
40% 35% 24% 24%
Estabilizacion 10% 20% 15% 30%
Empeoramiento 35% 5% 46% 0%
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la enfermedad, presentandose en 85% de los pacien-
tes al momento del diagndstico de LES o durante el
primer afio de seguimiento y corroborando lo pu-
blicado por diferentes autores (6). Es interesante
que una de las pacientes se present6 con un sindrome
nefrdtico secundario a glomerulonefritis
membranosa, y so6lo seis afios después desarrollo el
cortejo sintomatico completo del LES.

La distribucion de las diferentes glomerulopatias
en nuestro medio mostro una frecuencia de presen-
tacion similar a la descrita en otras poblaciones (13),
las formas proliferativas, especialmente la difusa,
son las mas frecuentes y representan 65% del total
de los casos.

Hay considerable interés y controversia por la
correlacion de los hallazgos de anatomia patoldgica,
las anormalidades inmunes, la funcion renal y el
pronostico; si bien los hallazgos clinicos y de labo-
ratorio no permiten hacer una correlacién patologi-
ca exacta, éstos si nos dan bases para las decisiones
terapéuticas y un alto grado de sospecha del tipo de
glomerulopatia presente.

Los pacientes con '"riflon histolégicamente
normal" o cambios glomerulares minimos, se pre-
sentaron con pocos edemas y sin hipertension
arterial o con elevacidon leve de las cifras
tensionales; s6lo la séptima parte presento
sindrome nefrotico al momento del diagndstico y
el sedimento urinario fue moderadamente activo.
Llama la atencion que en los pacientes con cam-
bios minimos se presento alteracion importante de
la funcidén renal, clasicamente se describe que los
pacientes con esta glomerulopatia cursan con
proteinuria aislada y buen prondstico a largo plazo;
en pacientes lupicos estd informada una transicion
frecuente a formas més severas de glomerulopatia 'y
en modelos murinos se describen cuadros severos
incluso con IRCT con diagndsticos iniciales de
cambios minimos, esto parece haber sucedido en
dos de los pacientes de nuestra serie que presentaron
sedimento activo y retencion de azoados requirien-
do un tratamiento agresivo (14).

La glomerulonefritis mesangial se comporta en
forma benigna en su presentacion cursando sin
hipertension arterial ni edema, con funcién renal
normal, con hematuria moderada, sin cilindraria y
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con poca proteinuria. Esto no difiere de la forma de
presentacion descrita mundialmente. Durante el se-
guimiento, dos pacientes tuvieron curso agresivo,
con transicion a formas mas severas (15).

Las formas proliferativas (focal, difusa y
membranoproliferativas) exhiben anormalidades
clinicas y de laboratorio marcadas: en su presenta-
cion hay frecuentemente hipertension arterial seve-
ra y sindrome edematoso y se encuentra gran
proteinuria en rango nefrdtico, compromiso impor-
tante de la funcidn renal, sedimento urinario activo e
hipocomplementemia. Como dato interesante la
forma focal no mostrd diferencias importantes con
relacion a la difusa, lo que estd de acuerdo con la
vision de algunos autores que las consideran dife-
rentes estadios de una misma glomerulopatia (16,
17).

La presentacion de los pacientes con
glomerulonefritis membranosa no difiere de lo des-
crito clasicamente y se caracteriza por sindrome
edematoso, con proteinuria severa, segmento urina-
rio poco activo, poca hipertension y funcién renal
conservada (17).

Al comparar los diferentes parametros de evalua-
cion en los pacientes, antes y después de la admi-
nistracion de CFM en pulsos, se observa que en el
grupo total de pacientes, 40% obtuvo una mejoria
significativa en la depuracion creatinina, y 65%
mejoraron o estabilizaron su funcién renal; con la
proteinuria los resultados fueron mas contundentes:
95% de los pacientes estabilizaron o disminuyeron
la proteinuria.

En los pacientes con glomerulonefritis
proliferativa difusa, se observd un efecto favorable
de la terapia en la depuraciéon de creatinina y
proteinuria, menos marcados que en el grupo total;
54% presentaron estabilizacion o mejoria en la de-
puracién de creatininay 100% en la proteinuria.

Si se analizan los pacientes, excluyendo deli-
beradamente los dos que llegaron a IRCT, ningu-
no llegd a tener cifras de depuracion de creatinina
menos de 47 ml/min durante el seguimiento. A la
luz de la estadistica encontramos una franca ten-
dencia a la mejoria en todos los parametros en
ambos grupos. La proteinuria disminuyd 49% en
el grupo total y 58% en la forma proliferativa
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difusa (PD), la hematuria disminuyo 48% en el
grupo total y 36% en la PD y la depuracién de
creatinina aumentd 23% en el grupo total y 7% en
la PD; todos estos valores con p< 0,05, excepto en
la depuracion de los pacientes con PD en quienes
a pesar de esto hubo una franca tendencia hacia la
mejoria.

Desde 1986, por la experiencia del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (7). los
pulsos de CFM son la terapia de eleccién en
glomerulonefritis lapica; tratando de evaluar la
respuesta a este protocolo de manejo identifica-
mos dos grupos de pacientes, uno seguido sin
CFM antes de 1986, y otro con este tratamiento
después de este afio, los grupos fueron similares
en cuanto a edad, sexo y distribucion por tipos de
glomerulopatia pero diferentes en cuanto al tiem-
po de seguimiento; no es un estudio prospectivo
de casos y controles, y por ende no permite sacar
conclusiones definitivas, pero la comparacién de
estos dos grupos muestra un mejor prondstico de
la funcidén renal en los pacientes tratados con
pulsos de CFM ya que en el grupo sin esta droga,
40% desarrollaron IRCT y 30% lo hicieron en los
primeros dos afios mientras que en el grupo de
pacientes tratados con dicho esquema la IRC se
presentd mas tardiamente y sélo un caso (5%)
puede catalogarse como una verdadera falla tera-
péutica porque la otra paciente recibié la droga
irregularmente.

Analizando los resultados en conjunto, y a pe-
sar de ser una muestra pequefia y con un periodo
de seguimiento relativamente corto, podemos
concluir que la terapia con pulsos de CFM repre-
senta un pilar fundamental en el manejo de los
pacientes con nefritis lupica logrando mejorar o
preservar la funcidn renal en un alto porcentaje de
ellos o retardar la representacion de IRCT los que
son los logros basicos publicados por el grupo del
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
(8).

"Este es el segundo trabajo sobre CFM en
nefritis lupica, realizado en nuestro medio, en el
Congreso Mundial de Reumatologia realizado en
Rio de Janeiro; los doctores Molina, Uribe y Feli-
pe presentaron una serie de pacientes con

F. Pinto y cols.

nefropatia lapica tratados con pulsos ambulatorios
de CFM con excelentes resultados".

SUMMARY

The hospital records of 64 patients with well
documented diagnosis of Lupus Nephritis, seen
and followed at the rheumatology service of the
San Vicente de Paul University Hospital (Mede-
1lin. Colombia), were reviewed. It was found a
significant predominance of proliferative forms
(63.1%) with aggressive behavior. A group of
patients treated with cyclophosphamide in addi-
tion to standard prednisone therapy had improve-
ment or at least stabilization of their renal func-
tion tests. The incidence of terminal renal failure
was 5% in the cyclophosphamide group as opposed
to 30% in the group if patients treated with pred-
nisone alone.
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