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Introduccion

La GNLPD es una de las principales complicaciones del
LES. Hasta el presente, dicho cuadro ha sido tratado con
glucocorticoides de forma aislada o en combinacion con
resultados discordantes ™.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la respuesta
de 11 pacientes con lupus eritematoso sistémico y glo-
merulonefritis lapica proliferativa difusa al tratamiento con
ciclofosfamida i.v.

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio 11 pacientes, nueve muje-
res y dos varones, con una edad promedio de 26 afos,
afectos de LES segln los criterios de la American Rheu-
matism Association para el diagnostico de dicha afec-
cion4,

A todos los enfermos, salvo a uno, se les practico una
puncion biopsial renal (PBR) con aguja, bajo pantalla eco-
grafica y segun la técnica habitual. El material de la biop-
sia renal fue estudiado con microscopia 6ptica, emplean-
do diferentes coloraciones.

Los 10 casos estudiados presentaban una GNLPD. El
tnico paciente incluido en el estudio en el que no se efec-
tud una PBR presentaba un sindrome nefrotico, con mi-
crohematuria, presencia de cilindros en el sedimento uri-
nario y antecedente de un familiar cercano con LES e in-
suficiencia renal cronica terminal por GNLPD.

Los enfermos recibieron inicialmente tratamiento con
prednisona, 1 mg/kg/dia via oral durante ocho semanas,
y en todos ellos se obtuvo una remision parcial de las ma-
nifestaciones renales. Seguidamente, la dosis de predni-
sona se disminuyo de forma progresiva hasta aproxima-
damente 30 mg/dia, momento en el cual se inici6 la ad-
ministracion de ciclofosfamida i.v. Las dosis administra-
das fueron de 0,5 g/m’ el primer mes, 0,7 g/m’ el segun-
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do mes y 1g/m’ el tercer mes. Seguidamente, si no ha-
bian presentado trastornos hematolégicos, el tratamiento
se continud con dosis de 1 g/m’ cada tres meses. Se con-
siderd respuesta satisfactoria cuando se obtuvo un sedi-
mento urinario normal, una funcion renal estable y una
proteinuria inferior a 1 g/dia durante un periodo minimo
de un afio. En caso de no haberse alcanzado la normali-
zacion de estos parametros, el tratamiento se continud
de la misma forma hasta la normalizacion de los tres pa-
rametros citados.

Los enfermos se controlaron entre 4 y 50 meses tras el
inicio de la ciclofosfamida i.v. Se prescribieron en total 61
pulsos de ciclofosfamida i.v., con un valor medio de 5,5
pulsos por paciente. Todos recibieron regularmente dicha
medicacion.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian todos un
aclaramiento de creatinina superior a 20 ml/min, no pre-
sentaron infeccion en las dos semanas previas al trata-
miento, ni leucopenia (menos de 2 x 10%/I). Tampoco re-
cibieron farmacos citotoxicos en las ocho semanas que
precedieron a la administracion de la ciclofosfamida i.v.

Para la administracion de la ciclofosfamida se procedio
al ingreso de los enfermos durante 24 horas. En todos los
casos se procedi6 a realizar una hiperhidratacion paren-
teral y administracion de medicacion antiemética. El pri-
mer control hematoldgico se efectu6 entre 10 y 14 dias
tras la administracion de cada dosis de ciclofosfamida.

Resultados

En cuatro pacientes se obtuvo una respuesta satisfac-
toria y en la actualidad son controlados periédicamente
sin recibir ciclofosfamida y ninguno de ellos ha recaido.
Otros cinco pacientes presentaron también una respues-
ta satisfactoria, pero todavia no han cumplido el afo de
seguimiento.

Con respecto al sedimento de orina, el 72 % de los en-
fermos presentaban inicialmente microhematuria, y tras el
tratamiento con ciclofosfamida Gnicamente se halla mi-
crohematuria en el 36 % de ellos. Asimismo, el 63 % de
los pacientes tenian cilindros en el sedimento urinario al
inicio del tratamiento, y tras el tratamiento con ciclofos-
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Fig. 1.—Evolucion de la proteinuria a lo largo del tratamiento con
ciclofosfamida i.v.

famida prosiguen con cilindruria inicamente el 18 % de
ellos.

Con respecto a la proteinuria, en la figura 1 se obser-
va que la disminucion de la misma se produce lenta y
sostenidamente en el transcurso de los meses. Sin em-
bargo, dos de los pacientes presentaron un aumento de
la misma durante el periodo de observacion.

En la figura 2 se ilustra la evolucion de la funcion re-
nal a través de las determinaciones de la creatinina sé-
rica. Se observa que en ocho pacientes las variaciones de
la creatinina sérica fueron escasas. Antes del afio de se-
guimiento, dos pacientes presentaron un aumento rapi-
do de creatinina, y s6lo un enfermo tuvo una disminu-
cion marcada de la misma en dicho periodo.

Una paciente, tras recibir cinco pulsos de ciclofosfami-
da, present6 rapidamente una insuficiencia renal cronica
terminal, y en la biopsia renal se encontr6 una GNLPD
con prolizeraci()n extracapilar intensa. Otra paciente se
mantiene con insuficiencia renal moderada estable.

Todos los pacientes tenian la presion arterial normal
(igual o inferior a 140/90 mmHg), siete de ellos con tra-
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Fig. 2.—Evolucion de la creatinina sérica a lo largo del tratamiento con
ciclofosfamida i.v.
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tamientos que incluian diuréticos, f-bloqueantes, vasodi-
latadores y antagonistas de la enzima convertidora de la
angiotensina, y cuatro pacientes se mantuvieron normo-
tensos sin medicacion.

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron nauseas
y/0 vomitos en todos los pacientes, cuatro episodios in-
fecciosos graves, cuatro enfermos con alopecia, dos her-
pes zoster, uno amenorrea. En ninglin caso se observo cis-
titis hemorragica ni aparicién de neoplasias.

Discusion

Existen evidencias de la superioridad del tratamiento de
la glomerulonefritis lpica con la combinacion de inmu-
nodepresores y glucocorticoides con respecto a la admi-
nistracion aislada de glucocorticoides?®.

Los inmunodepresores corrientemente utilizados en el
tratamiento de la GNLPD son la azatioprina por via oral,
la ciclofosfamida por via oral 0 i.v. 0 una combinacion de
azatioprina y ciclofosfamida por via oral®.

En la presente serie optamos por la ciclofosfamida i.v.
porque, ademas de su eficacia y baja toxicidad, su facil ad-
ministracion permite al enfermo el cumplimiento de las
pautas terapéuticas establecidas por el médico. En nues-
tro pais, el seguimiento de los enfermos a largo plazo es
generalmente dificil por razones culturales y economicas.
Para lo que cabria esperar en nuestro medio, el tratamien-
to con ciclofosfamida i.v. por parte de los pacientes fue
bueno.

La respuesta al tratamiento la evaluamos solamente es-
tudiando el sedimento urinario, la creatinina sérica o el
aclaramiento de la misma y la proteinuria. Para analizar
en profundidad el efecto logrado mediante el tratamien-
to con ciclofosfamida seria conveniente la realizacion de
una segunda biopsia renal en todos los pacientes, lo cual
esta previsto realizar en un futuro estudio.

Algunos investigadores atribuyen mucha importancia al
control de la presion arterial como factor que contribuye
a enlentecer el deterioro renal en los pacientes con glo-
merulonefritis l0pica’. Nosotros asumimos esta afirma-
cion, y de hecho todos nuestros pacientes se mantuvie-
ron normotensos, con o sin tratamiento medicamentoso.
Ante la eventualidad de una recaida de la GNLPD en nues-
tros pacientes, ello plantearia un dilema terapéutico, ya
que de recomenzar la ciclofosfamida i.v., los riesgos de
complicaciones graves podrian aumentar.

Es de destacar como hecho importante que no hemos
observado casos de cistitis hemorragica, complicacion te-
mible de la ciclofosfamida®. Tampoco hemos observado
la aparicion de neoplasias, aunque el periodo de obser-
vacion de los enfermos es todavia corto.

En conclusion, la ciclofosfamida i.v. es eficaz para el tra-
tamiento de la GNLPD, los pacientes pueden cumplir bien
el tratamiento y los efectos colaterales de la medicacion
son tolerables.
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