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RESUMEN

El pronéstico de la afectacién renal en pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico (LES) ha mejorado notablemente en las dltimas décadas. Se revisa la expe-
riencia de tratamiento con pulsos de ciclofosfamida intravenosa (CFiv) en el tra-
tamiento del primer brote de nefritis lipica en 97 pacientes (75 mujeres) seguidas
durante un periodo de hasta 20 afios. La serie se ha dividido en tres grupos. El
Grupo A (n = 39) recibié pulsos mensuales de CFiv (inicio de 1 g) durante un
periodo de hasta 24 meses (anos 1985-1991). El Grupo B (n = 47) recibié pul-
sos de CFiv (1 g) mensuales durante 6 meses con pulsos adicionales trimestrales
hasta un maximo de 18 meses, dependiendo de la respuesta terapéutica (desde
1991). A partir de 1999 un grupo de 11 pacientes se trataron con pulsos de CFiv
a dosis bajas (pauta Eurolupus Nephritis Trial), 500 mg cada 15 dias durante tres
meses, seguidos de azatioprina (2 mg/kg) o micofenolato mofetil (1,5-2,0 g/dia)
hasta completar 36 meses de tratamiento (Grupo C). la cantidad total de CFiv
(g) administrada: Grupo A: 15,1 = 9,0; Grupo B: 8,5 = 3,5 y Grupo C: 3,0 = 0,
muestra la tendencia hacia una progresiva disminucion en la exposicion a la ci-
clofostamida. Globalmente, los tratamientos con las diferentes pautas de CFiv con-
siguieron en primera intencion, controlar la nefritis lipica de forma satisfactoria en
el 76,3% de los casos. Al comparar los valores basales y los alcanzados a los 24
meses, la creatinina sérica (mg/dl) pasé en el grupo A desde 1,77 + 1,06 a 1,09
+ 0,63, Grupo B: 1,22 + 0,685 a 0,95 = 0,45 y Grupo C: 0,90 + 0,23 a 1,17 +
0,54 (p < 0,05). No se detectaron diferencias entre los tres grupos. Para los mis-
mos periodos la proteinuria (g/dia) descendio en el grupo A desde 6,19 + 4,31
a 0,79 = 1,76, Grupo B: 4,43 + 3,17 a 2,08 + 3,65 y Grupo C: 5,43 + 3,37 a
3,22 + 4,00 (p < 0,05). Los efectos adversos fueron principalmente infecciones
viricas y bacterianas, sin diferencias intergrupos. La necrosis dsea avascular con
necesidad de prétesis y menopausia precoz fueron mas frecuentes en el Grupo
A. Nueve pacientes fallecieron, siete por enfermedad cardiovascular y dos por in-
feccion. La supervivencia global de los pacientes en los tres grupos de tratamien-
to no mostré diferencias significativas siendo del 95% (IC 95%: 99%-90%) a los
5 anos; del 92% (IC 95%: 98%-85%) a los 10 afios y del 84% (IC 95%: 94 %-
74%) a los 15 anos. La probabilidad de mantener concentraciones de creatinina
sérica en rango normal o inferior al doble de la basal fue del 92% (IC 95%: 98%-
86%) a los 5 anos; del 72% (IC 95%: 84%-60%) a los 10 anos y del 66% (IC
95%: 78%-54%) a los 15 afos, sin detectarse diferencias significativas entre los
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tres grupos de tratamiento. Se contabilizaron 47 episodios de recidivas sin dife-
rencias entre los tres grupos. A modo de conclusion, esta experiencia con dife-
rentes estrategias de CFiv muestra que es una terapia eficaz en controlar la nefri-
tis lipica y mantener la vida en pacientes con nefritis lipica, incluso con dosis
progresivamente menores. El precio a pagar esta relacionado con complicaciones
infecciosas y de toxicidad en huesos y goénadas. Nuevas alternativas terapéuticas
deberan mantener al menos la misma eficacia con menor tasa de efectos adver-
sos y recidivas.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico. Ciclofosfamida. Nefritis Iipica.

INTRAVENOUS CYCLOPHOSPHAMIDE IN LUPUS NEPHRITIS:
TWENTY YEARS REDUCING DOSE

SUMMARY

The prognosis for patients with proliferative glomerulonephritis associated with
systemic lupus erythematosus has dramatically improved over recent decades. We
review our experience with intermittent pulse therapy with intravenous cyclop-
hosphamide (IC) in 97 patients (75 female) aged over 20 years. The series was
divided into three groups. Group A (n = 39) received monthly IC pulses (begin
1 g) for up to 24 months between 1985-1991. Group B (n = 47) received monthly
IC pulses (1 g) for six months with additional quarterly doses for a maximum of
18 months, depending on the therapeutic response (from 1991). From 1999, Group
C (n = 11) patients were treated with low-dose IC (3 g in three months) follo-
wed by azathioprine (2 mg/kg) or mycophenolate mofetil (1.5-2.0 g/day) for 12-
18 months. The total IC doses (g) administered were: Group A, 15.1 = 9.0; Group
B, 8.5 = 3.5, and Group C, 3.0 + 0.0. These figures show the trend towards pro-
gressive reduction in exposure to IC. Overall, treatment with the different IC regi-
mens achieved satisfactory control of lupus nephritis in 76% of the patients. Com-
parison of the values at baseline and after 24 months showed that the serum
creatinine (mg/dl) fell in Croup A from 1.77 + 1.06 to 1.09 + 0.63, in Group B
from 1.22 + 0.85 to 0.95 = 0.45, and in Group C from 0.90 + 0.23 to 1.17 +
0.54 (p < 0.05). In the same period, proteinuria (g/day) fell in Group A from 6.19
+4.311t00.79 = 1.76, in Group B from 4.43 + 3.17 to 2.08 = 3.65, and in Group
C from 543 + 3.37 to 3.22 + 4.00 (p < 0.05). There was not differences bet-
ween the three groups in both variables. The adverse effects were mainly viral and
bacterial infections, with no intergroup differences. Avascular osteonecrosis requi-
ring hip replacement and early menopause were more frequent in Group A. Nine
patients died, seven due to cardiovascular causes and two with infection. No dif-
ferences were detected between the three groups when analyzing the overall pa-
tient survival at 5, 10 and 15 years (95%, 92%, and 84%, respectively). The li-
kelihood of maintaining serum creatinine within normal ranges or less than twice
the baseline range was similar in the three groups at 5, 10 and 15 years (92%,
72% and 66%, respectively). There were 47 episodes of relapse, with no diffe-
rences between the three groups. In summary, treatment with different regimens
of intermittent IC is relatively safe and efficient to control the disease and lupus
nephritis in SLE patients even with progressively smaller doses. The price paid con-
cerned infectious complications, and bone and ovarian toxicity. New alternatives
should at least maintain the same efficacy, but with fewer adverse effects and re-
lapses.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus. Cyclophosphamide. Lupus Nephritis.

13



M. A. FRUTOS vy cols.

INTRODUCCION

La nefritis lGpica es la afectacion visceral de gra-
vedad que aparece con mas frecuencia en pacien-
tes diagnosticados de lupus eritematoso sistémico
(LES). En estudios prospectivos se presenta hasta en
el 39% de todos los pacientes con LES y casi en la
mitad de los jovenes'. En ciertos casos, la presencia
de fracaso renal agudo (FRA) es una caracteristica
presente al diagnostico de esta enfermedad?).

Considerada de forma aislada, la nefritis [Gpica cons-
tituye el indicador de afectacién visceral que se corre-
laciona mejor con la supervivencia global de la enfer-
medad®. Hasta la década de los 70 la mitad de los
pacientes con nefritis ldpica severa fallecian o acaba-
ban en didlisis pocos afos tras el diagnostico. Este pro-
néstico ha mejorado notablemente en el momento ac-
tual gracias a avances en el diagnéstico precoz del LES,
en el tratamiento global y de sus complicaciones*>.

La diversidad en la presentacién y la multiplici-
dad de patologias responsables del fallo renal® pre-
cisa de actuaciones diagnoésticas urgentes para valo-
rar el grado de afectacion renal e introducir sin
demora el tratamiento mds adecuado’. En los casos
de nefritis lGpica grave encuadrables en glomerulo-
nefritis proliferativas y en algunos subtipos de mem-
branosa, el primer objetivo terapéutico sera conser-
var la vida y frenar la enfermedad sistémica y renal.
A continuacion, es preciso planificar la proteccion
de la funcién renal a largo plazo y la deteccién y
tratamiento precoz de recidivas®. El tratamiento de
induccion de remisién con inmunosupresores cito-
toxicos ha sido considerado como de primera op-
cion por distintos grupos®!'! incluido el nuestro'?,
aplicando diferentes estrategias terapéuticas que se
han ido modificando con el tiempo'3.

El presente estudio valora la experiencia de un grupo
multidisciplinario con una amplia serie de pacientes
diagnosticados de nefritis IGpica severa tratados en el
momento del diagndstico y en primera opcién con
pulsos de ciclofosfamida intravenosa (CFiv). Al incluir
también un seguimiento prolongado, esta experiencia
resulta de interés al demostrar que la eficacia de la CF
se mantiene pese a la reduccién progresiva a este far-
maco inmunosupresor y en un momento en el que se
estd cuestionando el riesgo-beneficio del tratamiento
con CFiv al aparecer alternativas terapéuticas eficaces
tanto en fases de inducciéon como de mantenimiento
y en principio, mejor toleradas'#'°.

PACIENTES Y METODOS

Se estudian retrospectivamente 97 pacientes (75
mujeres), diagnosticados de LES de acuerdo a los cri-
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terios del American College of Rheumatology'” entre
1985 y 2004. Todos fueron estudiados y tratados por
nefrélogos, reumatélogos e internistas en dos hospi-
tales de referencia de Malaga. La pauta de actua-
cion respecto a criterios diagndsticos y terapéuticos
se conformé bajo un protocolo de actuacion tera-
péutica del National Institute of Health (NIH)'".

La decision de realizar biopsia renal en el momen-
to del diagndstico se consider6 en 90 pacientes (92,7%),
por presentar alteraciones analiticas que sugerian afec-
tacion renal (proteinuria, hematuria o deterioro del
filtrado glomerular. En 7 pacientes no se dispuso de
biopsia por: falta de material adecuado, ausencia con-
sentimiento o contraindicacién médica. Las biopsias re-
nales fueron realizadas localizando el polo inferior me-
diante ultrasonidos en tiempo real y con un dispositivo
automdtico tipo «pistola». Se obtenian habitualmente
tres cilindros que se procesaban para microscopia 6p-
tica (hematoxilina-eosina, PAS y tricromico de Masson),
inmunofluorescencia y microscopia electrénica, siendo
todas las biopsias evaluadas por una dnica patdloga.

Todos los pacientes con afectacion renal segin la
clasificacién de la OMS'® de tipo IV, y tipos Il con
proteinuria nefrética o sindrome nefritico agudo y tipo
V con proteinuria mayor de 3,5 g/dia, fueron inclui-
dos en protocolos terapéuticos con pulsos de CFiv.
Los pacientes tratados entre 1985 y 1991 (n = 39) re-
cibieron pulsos mensuales de CFiv en una pauta con
intencién de tratar de forma continuada durante 24
meses (Grupo A). A finales de 1991 la tendencia fue
a disminuir el tiempo de exposicion a la CF; de forma
que los pacientes recibieron 6 pulsos de CFiv en
meses consecutivos y posteriormente pulsos trimes-
trales con intencién de tratar hasta 18 meses mas,
seguln respuesta (n = 47) (Grupo B). Finalmente, a par-
tir de 1999 se iniciaron de forma progresiva, aunque
no exclusiva, pautas de tratamiento con pulsos de 500
mg de CFiv administrados quincenalmente durante 3
meses y seguidos por azatioprina (2 mg/kg) o mico-
fenolato mofetil (1,5 — 2,0 g/dia) hasta completar 36
meses de tratamiento (n = 11) (Grupo Q).

Objetivos

Lograr el control de la enfermedad de base (sin-
tomatologia clinica y datos analiticos de actividad)
como punto de partida para normalizar alteraciones
de la funcién renal como proteinuria o creatinina
sérica elevadas.

Pulsos de CFiv

Los pulsos de CFiv se administraron en el hospi-
tal, siempre por la manana a dosis iniciales de 1 g



diluido en 250 ml de salino 0,9% e infundidos en
60 min (Grupos A y B). Para reducir los riesgos de
cistitis hemorrdgica se administraba previamente
1.000 cc de salino en 90 min. (excepto en casos
con hipertension arterial o pacientes muy edemato-
sos en los que se cambiaba al mismo volumen de
glucosa al 5%).

Como premedicacién desde 24 horas antes de
los pulsos de CFiv, se aconsejaba ingerir dos litros
de agua para forzar diuresis y antieméticos tipo
metoclopramida 10 mg cada 8 horas y sedantes
tipo lorazepam 2 mg cada 8 horas. Durante 24
horas se les animaba incrementar liquidos orales
en volumen superior a 2 litros y los mismos an-
tieméticos. En los ultimos afos como antiemético
se ha utilizado en ocasiones ondansetrén. Ningin
paciente recibié Mesna. Todos los pacientes reci-
bieron profilaxis con trimetroprima-sulfametoxazol
80/400 mg/dia mientras duré la prescripcién de
CFiv.

Las dosis sucesivas de CFiv dependian del nadir
de leucocitos 7-10 dias después de su administra-
cién y en general, se aumentaban un 10% (hasta un
maximo de 1.600 mg/pulso) siempre que el total de
leucocitos estuviera en rango normal y se reducian
un 10% cuando el nadir de leucocitos no alcanza-
ba los 3.000 mm3. En los pacientes con insuficien-
cia renal se reducia la dosis inicial de CFiv a la
mitad. A todos los pacientes se les instruia sobre de-
teccion precoz de infecciones y consulta urgente
ante sintomatologia febril o signos de infeccién o
sangrado.

Corticosteroides

Inicialmente se administraron 3 pulsos de 500 mg
de 6-metil-prednisolona en tres dias consecutivos
s6lo en casos con alguna de las siguientes cir-
cunstancias: a) Insuficiencia renal aguda; b) Signos
de afectacion sistémica grave del LES, y c) Sindro-
me nefrético. A continuacién todos los pacientes
recibieron prednisona 1 mg/kg/dia primer mes; 0,6
mg/kg/dia segundo mes; 0,4 mg/kg/dia tercer mes;
0,3 mg/kg/dia cuarto mes; 0,25 mg/kg/dia quinto
mes y 0,2 mg/kg/dia como dosis de mantenimiento
(aprox. 15 mg/dia).

Mujeres en edad fértil

Se les informé de la imposibilidad de gestacion
durante el tiempo de administracion de ciclofosfa-
mida y del uso algiin método anticonceptivo de efi-
cacia probada.

CICLOFOSFAMIDA Y NEFRITIS LUPICA

Remision

Se consider6 remisién completa de la nefritis 13-
pica al descenso de proteinuria a menos de 500
mg/dia, presencia de sedimento no activo y norma-
lizacion o estabilizacion del GFR.

Recidiva

El diagndstico de recidiva se basé en la presencia
de al menos dos alteraciones analiticas: a) Elevacion
de los titulos de anticuerpos anti-DNA; b) Incre-
mentos en la proteinuria (mas del 50%) y sedimen-
to activo (mas de 8 Hties. y/o 6 leucocitos por
campo; c) Trastornos hematoldgicos (leucopenia, lin-
fopenia, anemia), y d) Descensos en C3 y C4.

Supervivencia de funcion renal

Tiempo transcurrido desde el inicio de tratamien-
to con CFiv hasta duplicar la creatinina sérica ini-
cial o entrada en dialisis.

Andlisis estadistico

Los estadisticos resumen se expresan como media
+ desviacion estandar (DE) y frecuencias absolutas y
relativas. Para comparar las caracteristicas basales de
los tres grupos de tratamiento se utilizaron la prueba
de ANOVA de un factor, en el caso de las variables
cuantitativas, y la prueba de Chi cuadrado en el de
las variables cualitativas. Para comparar los resultados
obtenidos en los tres grupos de tratamiento con el paso
del tiempo, se utilizé la prueba de ANOVA de medi-
das repetidas, siendo las distintas determinaciones du-
rante el seguimiento de los pacientes (basal, 6, 18 y
24 meses) el factor intragrupos y el tipo de tratamien-
to (grupos A, B y O) el factor intergrupos. En el ana-
lisis se incluyeron contrastes a priori de tipo polino-
mial para valorar el perfil de los cambios analiticos
con el paso del tiempo. Con objeto de valorar la im-
portancia de las diferencias existentes entre los tres
grupos al inicio del estudio, se incluyé en el modelo
de andlisis la interaccién entre las variables tiempo y
grupos de tratamiento. Para contrastar los cambios pro-
ducidos en el sedimento (de activo a inactivo) con el
paso del tiempo se utilizé la prueba Q de Cochran.
Las funciones de supervivencia se calcularon median-
te el andlisis de Kaplan-Meier, utilizando la prueba de
Log-rank para valorar la significacion estadistica. Se
consideré como significativa una probabilidad de error
alfa menor del 5% en pruebas para dos colas.
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RESULTADOS

Una primera valoracién de los tres grupos en los
que se ha separado el estudio, permite evidenciar
valores semejantes para edad y género (tabla I). En
el grupo A, tratado con pauta larga de CFiv, el per-
fil de afectacion renal incluia mayoritariamente pa-
cientes con nefritis ldpica tipo IV, en cambio, los
tratados en afnos posteriores presentaban mayor por-
centaje de formas proliferativas focales y membra-
nosas. En los indices de actividad el grupo B mos-
tr6 valores significativamente inferiores respecto a los
cuantificados para los grupos A y C. No se encon-
traron diferencias significativas intergrupos respecto
a los indices de cronicidad siendo en los tres gru-
pos cercanos a 1. La presencia de hipertension ar-
terial (HTA) fue mds frecuente en el grupo A (74,2%)
que en los grupos B y C (49,5% y 54,5 % respec-
tivamente). El porcentaje de pacientes tratados con
[ECAs o ARA Il ha sido progresivamente mayor seglin
avanzaba la época de tratamiento. Las diferencias en
la cantidad total de CFiv administrada han sido im-
portantes, de forma que el grupo B recibi6 aproxi-
madamente poco mas de la mitad y el grupo C la
quinta parte que el grupo A.

La tabla Il muestra la evolucion de algunos pa-
rametros de funcion renal y actividad general de la
enfermedad en los dos primeros anos de trata-
miento y seguimiento de los pacientes. A grandes
rasgos, el tratamiento con CFiv consiguié normali-
zar los parametros de actividad inmunolégica del
LES (C; y anti-DNA) y se pudo calificar globalmente
como eficaz en el control de la nefritis lGpica en
el 76,3% de los pacientes. El descenso de la crea-
tinina en sangre y la proteinuria, se produjeron en
los primeros seis meses de tratamiento, especial-
mente en el grupo A, estabilizdndose posterior-
mente. El grupo A partia de concentraciones ma-

yores de creatinina al comienzo del estudio, al-
canzando niveles similares a los grupos B y C a su
finalizacion (interaccion significativa entre tiempo
y grupos de tratamiento; p < 0,005). Por el con-
trario, los tres grupos de tratamiento partian con
proteinuria similar al inicio del estudio, pero hubo
mayor normalizacién de dichas cifras al término del
estudio en el grupo A (interaccién significativa entre
tiempo y grupos de tratamiento; p < 0,05). El se-
dimento cambié de activo a inactivo con el paso
del tiempo en el conjunto de los pacientes trata-
dos. En el andlisis por grupos se observé también
progresion a la inactividad del sedimento en los
grupos A y B (p < 0,05) y una tendencia, aunque
no significativa, en el grupo C (p = 0,14). Las ci-
fras de C3 en sangre también pasaron a la norma-
lidad en el transcurso de los 6 primeros meses, es-
tabilizandose posteriormente. Las cifras de C4 en
sangre también aumentaron con el paso del tiem-
po, siguiendo un perfil similar a las anteriores va-
riables, aunque no se alcanzé la significacion es-
tadistica. Los niveles de anticuerpos anti-DNAn
disminuyeron también en los primeros 6 meses, ob-
servandose un pequefio repunte tras su estabiliza-
cion (significacion estadistica de los contrastes po-
linomiales cubicos; p < 0,05).

Entre los principales efectos adversos acontecidos
en este periodo de tratamiento, y de menor a mayor
trascendencia, hay que destacar los gastrointestina-
les que padecieron, en mayor o menor intensidad,
la mitad de los pacientes, aunque no fueron res-
ponsables de la suspensién de un ndmero significa-
tivo de tratamientos con CF. Cuando los vomitos
fueron intensos o duraderos, la premedicacion an-
tiemética incluia ondansetrén, sin que tengamos
datos objetivos que avalen esta actuacién. Otros
efectos adversos como alopecia fueron siempre tran-
sitorios y sin consecuencias.

Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes tratados

Grupo A (n = 39) Grupo B (n = 47) Grupo C (n = 11) p
Edad, (afos) 29,7 =+ 10,3 27,9 = 10,0 32,1 £12,9 NS
Género, (M/F) 10 /29 8 /39 4/7 NS
HTA, n (%) 29 (74,2) 23 (49,5) 6 (54,5) NS
Trat® IECAs / ARA-II, n (%) 8 (20,5) 15 (31,9) 6 (54,5) 0,05
Biopsia Tipos Il / IV /V (OMS) 5/ 32/ 1 1172377 4/2/5 0,05
indice de actividad (Austin3) 10,5 = 3,3 8,2 + 3,2 11,7 £ 0,6 0,01
indice de cronicidad (Austin3°) 1,1+1,3 0,9 +0,9 0,0 £ 0,0 NS
CFiv administrada (g) 15,1 + 9,0 8,5+ 3,5 3,0 +0,0 0,00

* Significacion estadistica intergrupos tras aplicar las pruebas de ANOVA, Kruskal Wallis o > (p < 0,05).

M: Masculino; F: Femenino; HTA: Hipertension arterial.

IECA: Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
ARA-Il: Bloqueantes receptores angiotensina Il

CFiv: ciclofosfamida intravenosa.

16



CICLOFOSFAMIDA Y NEFRITIS LUPICA

En la tabla Ill se reflejan otras complicaciones no-  sentaron necrosis avascular en cabeza de fémur (dos
tables que padecieron los pacientes de esta serie. La  también en cabeza humeral) precisando todos ellos
mayoria de las infecciones fueron bacterianas. Las remplazamiento protésico.
neoplasias diagnosticadas fueron tres: mama, mio- El ndmero de mujeres con alteraciones menstrua-
metrio y linfoma no-Hodgkin. Quince pacientes pre-  les persistentes tras el tratamiento que se calificaron

Tabla 1l. Modificaciones analiticas observadas tras la administracién de pulsos de CFiv incluyendo las determi-
naciones basal (b), a los 6 y 18 y 24 meses de seguimiento

Crs (mg/dl) Proteinuria g/dia C3 (mg/dl) C4 (mg/dD 1/anti-DNA
L-e 34 KNS L * 0

Grupo A, 1,77 = 1,06 6,19 + 4,31 52 + 22 13 £ 10 174 + 166
Grupo By, 1,22 + 0,85 4,43 + 3,17 50 + 22 9+ 4 171 + 165
Grupo G, 0,91 + 0,23 5,43 + 3,37 70 + 23 10 + 2 113 + 125
Total, 1,43 = 0,96 5,23 +3,74 52 + 23 10+ 7 166 = 160
Grupo A 1,15 = 0,60 1,86 = 1,99 80 + 20 16 + 7 41 + 74
Grupo By 0,92 + 0,36 1,61 +1,73 85 + 30 16 £ 9 58 + 84
Grupo Cg 0,86 = 0,21 2,87 + 2,55 82 + 25 15 + 4 23 + 32
Total 4 1,01 = 0,48 1,82 + 1,93 83 + 25 16 + 8 49 + 77
Grupo Ag 1,15 £ 0,73 0,92 + 1,68 85 + 18 16 + 6 49 + 102
Grupo By 0,85 + 0,37 1,28 + 1,46 85 + 29 15 + 14 72 + 97
Grupo Cyg 1,10 = 0,61 1,77 + 1,80 97 + 60 27 + 31 28 + 65
Total 1 1,00 = 0,50 1,18 = 1,58 86 + 30 17 + 15 60 + 96
Grupo Ay, 1,09 = 0,63 0,79 £ 1,76 91 + 26 19 + 11 38 + 84
Grupo By, 0,95 + 0,45 2,08 + 3,65 81 + 27 14 +9 79 £ 116
Grupo Cyy 1,17 + 0,54 3,22 + 4,00 88 + 38 19 + 10 58 + 128
Total 54 1,00 = 0,54 1,66 = 3,13 85 + 28 16 + 10 64 £108

Andlisis estadistico mediante ANOVA de medidas repetidas al inicio y a los 6, 18 y 24 meses de seguimiento. La variable grupo de tratamiento se in-
cluyé como factor intersujetos.

% Significacion en los contrastes intragrupos (p < 0,05).

# Significacién de los contrastes entre grupos (p < 0,05).

*Interaccion entre variable tiempo y grupo (p < 0,05).

#Significacion en el contraste intragrupo a priori polinomial cuadrdtico (p < 0,05).

Alos pacientes tratados con IECAs / ARA Il presentaron mayor descenso de la proteinuria durante el seguimiento (p < 0,05).

4 El sedimento pasé de activo a inactivo con el paso del tiempo en el conjunto de los pacientes tratados (p < 0,05) En el andlisis por grupos se ob-
servo progresion a la inactividad del sedimento en los grupos A 'y B (p < 0,05) y una tendencia similar en el grupo C (p = 0,14).

¢Significacion en el contraste intragrupo a priori polinomial cibico (p < 0,05).

Tabla IllI. Principales efectos adversos que han presentado los pacientes de cada uno de los grupos tratados con

CFiv

Grupo A Grupo B Grupo C p
Herpes zoster, n (%) 5(12,8) 5 (10,6) 1 (9,0
Neumonia bacteriana, n (%) 1(2,5) 2 (4,2)* 19,0 NS
Infeccién tracto urinario, n (%) 8 (20,5) 7 (14,8) 3 (27,0)
Sepsis, n (%) 0 12,1 0
Necrosis 6sea avascular, n (%) 8 (20,5) 6 (12,7) 1 (9,0 0,05
Menopausia prematura, n (%) 9 (31,0) 4 (10,2) 0 0,02
Cistitis hemorrdgica, n (%) 0 0 0 -
Neoplasia, n (%) 12,5 2 (4,2) 0 NS

* Una tuberculosa.
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de menopausia precoz fue de 9 (31,0%) en el Grupo
A; 4 (10,2 %) en el grupo B y ninguna en el grupo
C (p = 0,02).

La tabla IV resume la situacion clinica de todos
los pacientes tratados al cierre del estudio o éxitus.
En relacion con las recidivas acreditadas, se conta-
bilizaron un total de 47 episodios de recidivas sin
diferencias porcentuales entre los tres grupos. El
54,5% de todos los episodios de recidiva tuvieron
lugar en los dos primeros afios tras finalizar la ad-
ministracion de CFiv.

La supervivencia de los pacientes en los tres gru-
pos de tratamiento no mostr6 diferencias significati-
vas (fig. 1) (Log-rank: 1,15; p = 0,56), siendo del
95% (IC 95%: 99%-90%) a los 5 anos; del 92% (IC
95%: 98%-85%) a los 10 afos y del 84% (IC 95%:

94%-74%) a los 15 afos, respectivamente. Nueve
pacientes fallecieron, siete por causas cardiovascu-
lares (cardiopatia isquémica en seis y una miocar-
diopatia dilatada y pericarditis) y dos infeccién (sep-
sis CMV y pancreatitis-peritonitis polimicrobiana).

La probabilidad de mantener concentraciones de
creatinina sérica en rango normal o inferior al doble
de la basal fue del 92% (IC 95%: 98%-86%) a los
5 anos; del 72% (IC 95%: 84%-60%) a los 10 afos
y del 66% (IC 95%: 78%-54%) a los 15 anos, res-
pectivamente (fig. 2), sin detectarse diferencias sig-
nificativas entre los tres grupos de tratamiento (prue-
ba de Log-rank: 1,56; (p = 0,46).

En el andlisis multivariante de regresion de ries-
gos proporcionales de Cox, en el que se incluyé
como variable predictora principal el grupo de tra-

Tabla IV. Situacién clinica de todos los pacientes tratados al cierre del estudio

Grupo A Grupo B Grupo C p
Funcion renal Cr sérica normal o inferior al doble de la basal 24 39 10
IRC con Cr sérica mayor del doble de la basal 3 4 1
Hemodialisis 8 2 0
Evolucién Trasplantados 2 0
Perdidos 2 0
Exitus
- Cardiovasculares 3 4 -
- Infeccion 1 1 -
Brotes, n (%) 19 (49) 23 (49) 5 (45)
1,0
1,0 o e+ _
@
T Y £ 08
g 087 E: E
3 20,6
& Grupos 5
o Or6 B p u:—S
© —_A <
S —B 'S 0,4
c C c Grupos
204 2 — A
2 > — B
g 20,2 | C
3 0,2 A 3
0,0
0,0 4 T T T T T T T T T T T
T T T T T T T T T 1 1 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 Tiempo hasta doblar creatinina sérica o dialisis (meses)
Tiempo desde que finaliza pulsos CFiv (meses)
Fig. 2.—Supervivencia funcién renal. Pacientes en cada uno de

Fig. 1.—Supervivencia de pacientes segtn las diferentes pautas de
administracion de CFiv (Log rank = 1,15, p = NS).
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los tres grupos que mantienen Crs normal o menor del doble de
la basal y no han llegado a tratamiento con dialisis. Log rank =
1,56, p = NS).



modo homogéneo entre los tres grupos (creatinina
sérica basal, tipo histolégico de la nefritis, indice de
actividad histolégico de Austin y tratamiento con
[ECAs /ARA II, ni la proteinuria que no mostraba di-
ferencias basales) influyeron en la supervivencia de
los pacientes ni en la supervivencia de la funcién
renal (datos no mostrados). Finalmente, el indice his-
tologico de cronicidad (RR: 2,5; I1C 95%: 1,4-4,3) y
en menor medida el indice histolégico de actividad
(RR: 1,4; IC 95%: 0,95-1,9) determinaron la evolu-
cién hacia la insuficiencia renal aunque ninguno de
ellos influyé en la supervivencia global de los pa-
cientes.

DISCUSION

El tratamiento con ciclofosfamida en pacientes con
nefritis lGpica comienza a tener relevancia en la dé-
cada de los anos 70 con los estudios realizados en
la Clinica Mayo'?, en un principio por via oral y
siempre asociado a esteroides. Las pautas y combi-
naciones de farmacos fueron en los inicios muy di-
versas?’, en ocasiones combinadas o seguidas de
azatioprina en un intento de disminuir toxicidad.
Més adelante, se inici6 la sustitucion de CF oral por
pulsos intermitentes de CFiv, siendo la experiencia
de los estudios del NIH los mds concluyentes sobre
las ventajas a largo plazo respecto a la menor evo-
lucion hacia insuficiencia renal y menores recidi-
vas'®. A partir de estas experiencias, la administra-
ciéon de CFiv en pulsos mensuales junto con
esteroides orales queda propuesta como la combi-
nacién mas eficaz para controlar la progresion de la
nefritis lGpica?'.

El uso de pulsos de CFiv ha sido el tratamiento de
primera eleccién en casos de nefritis lGpica grave??.
Esta experiencia de 20 afios en el empleo de CFiv
en pacientes con nefritis lGpica ha sido paralela a la
tendencia general a utilizar dosis cada vez menores
de CFv?, buscando maximo beneficio y minimo
riesgo. Esta revision pretende transmitir unos resul-
tados globalmente satisfactorios antes de cerrar lo
que podria haber sido la mejor etapa de tratamien-
to inmunosupresor a pacientes con nefritis lGpica
grave.

La realizacién casi constante de biopsia renal en
esta amplia serie, coincide con la practica habitual
de los nefrélogos en Espafia, al ser la glomerulone-
fritis ldpica la primera de las nefropatias secundarias
biopsiadas?*. De este modo objetivo se puede acre-
ditar la severidad de la lesién renal y poder plan-
tear con rigor el consentimiento informado para el
tratamiento con CFiv. La nueva clasificacion de afec-
tacion renal en el lupus que amplia los subtipos IlI
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y IV al encuadrar mejor los cambios predominantes
de caracter segmentario o global?>2® podria facilitar
interpretaciones futuras sobre respuestas terapéuticas
o prondstico de la funcion renal. Ademas del diag-
néstico inicial, la biopsia renal tiene gran interés en
situaciones de insuficiencia renal aguda?” y siempre
que exista incertidumbre sobre la actitud terapéuti-
ca. Con este enfoque se resuelve mejor si la medi-
cacion inmunosupresora debe ser mantenida, incre-
mentada o suspendida?®29.

La diferencia entre los tipos de nefritis ldpica in-
cluidos en este trabajo en los anos 90 6 2000 atien-
de al mejor conocimiento y mayor confianza ad-
quirida en el empleo de la CFivy, circunstancia que
condicioné la admision de pacientes con tipos de
nefritis lGpica proliferativa focal o membranosa que
en periodos previos, no habian sido contemplados.

Los bajos valores en los indices de cronicidad de
esta serie se explican por ser todos pacientes recién
diagnosticados vy tratados en su primer brote. Es po-
sible que esta circunstancia haya influido positiva-
mente en la buena respuesta a los pulsos de CFiv. Su
valor pronéstico parece superior al reportado para los
indices de actividad ya que para valores superiores a
3, la posibilidad de regresion de las lesiones es con-
siderablemente menor*®3! confirmdndose en nuestra
serie que el RR hacia insuficiencia renal crénica se
relacion6 con el indice histolégico de cronicidad.

A lo largo de los afios, las dosis de CFiv totales
han sido progresivamente menores y en cualquier
caso, ajustadas a la experiencia y a la prudencia, te-
niendo presente que tratamientos relativamente cor-
tos de CFiv podrian asociarse a mayor nimero de
recidivas y, tratamientos prolongados, serfan respon-
sables de mayores efectos adversos. El principal cam-
bio se produjo cuando se redujo la duracién del
ahora Ilamado periodo de induccién desde 24 a 6
meses facilitando esta modificacién la division del
total de esta muestra en los grupos A y B.

A finales de 1991 los pacientes recibian dosis tri-
mestrales adicionales durante 12-18 meses, en una
fase que ahora [lamamos de mantenimiento y que
busca consolidar los efectos conseguidos con dosis
de CFiv mayores administradas en la fase de induc-
cién y evitar las recidivas. En los Gltimos cinco anos
se ha propuesto reducir todavia mas el tiempo de
administracion de la CFiv o incluso sustituirlo en la
fase de mantenimiento por otros farmacos como aza-
tioprina o micofenolato mofetil, de eficacia similar
y mayor seguridad, buscando un principio irrenun-
ciable de disminuir complicaciones y esa filosofia,
se aplico a los pacientes incluidos en nuestro grupo
C. En cualquier caso, la duracién 6ptima del trata-
miento con CFiv en la nefritis lGpica asi como las
dosis es en la actualidad asunto controvertido.
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Los beneficios logrados en esta serie respecto a la
funcién renal han sido notables en la reduccion de
la proteinuria y normalizacion de la creatinina séri-
ca. Las diferentes pautas de CFiv han conseguido im-
portantes y significativos descensos en proteinuria de
24 horas. Una mayoria de los pacientes alcanzaron
remision completa con proteinuria inferior a 500
mg/dia y sedimento no activo. Sin embargo, cierto
grado de proteinuria alrededor de 1 g/dia ha sido
una constante en muchos pacientes, sobre todo en
los tipo V (OMS). Cuando esta proteinuria no se aso-
cié a microhematuria y los controles seroldgicos del
LES no mostraron actividad, se interpret6 como se-
cundaria al proceso de cicatrizacién glomerular tras
la agresion inflamatoria aguda. Parece evidente que,
en lo que respecta a la proteinuria, cuanto menor
mejor y, en este sentido, la administracién conti-
nuada de farmacos IECA o ARA-Il solos o combina-
dos, debe ser contemplada segtin tolerancia, en la
mayoria de los pacientes con nefritis [Gpica que pre-
sentan alteraciones de la funcion renal?33. El des-
censo de proteinuria alcanzado fue significativa-
mente mayor en aquellos pacientes tratados con
[ECAs o ARA Il independientemente del grupo tera-
péutico, si bien hay que resefiar que los pacientes
que recibieron estos farmacos presentaban mayor
proteinuria.

Dentro de los objetivos primordiales cuando se
planifica una terapia con inmunosupresores en pa-
cientes con LES el principal es lograr la superviven-
cia del paciente. Evidentemente la CFiv es un trata-
miento agresivo, tanto como lo es la enfermedad
[Gpica y las lesiones secundarias en 6rganos impor-
tantes como el rifdn. Esta experiencia con pulsos de
CFiv a lo largo de 20 afios muestra que es un tra-
tamiento eficaz, que preserva la vida, que mantiene
la creatinina sérica estable o en rango normal, que
baja la proteinuria y cesa el sedimento activo y que
el precio que hay que pagar por lograr estos objeti-
vos puede ser asumible teniendo en cuenta la rela-
cién riesgo-beneficio.

Sin embargo, no todas las series se han encontra-
do con resultados tan evidentes. En esas diferencias
participan otros factores que van desde los socio-
econdmicos a los étnicos+3*3%. Asi, desacuerdos
entre efectos adversos tras pulsos de CFiv entre se-
ries de pacientes norteamericanos versus europeos o
asiaticos, han sido puestas de manifiesto en algunos
estudios. Incluso dentro del un mismo pais como EE
UU, idénticas pautas de pulsos con CFiv han desa-
rrollado efectos secundarios muy distintos segin el
perfil sociodemografico de los pacientes incluidos.
Este es uno de los aspectos controvertidos que han
desatado polémicas respecto al tratamiento con
CFiv3®. El seguimiento que estos pacientes deben
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tender a prevenir complicaciones infecciosas o de-
tectar precozmente las tumorales y también para mi-
nimizar riesgos de toxicidad sobre otros aparatos, es
un aspecto de gran trascendencia y que puede en
ausencia de otras variables, marcar diferencias.

Desde un punto de vista general, esta experiencia
confirma que los pacientes tratados en este amplio
periodo con alguno de los tres protocolos expues-
tos, alcanzan una excelente supervivencia global y
una mayoria (83%) conserva funcién renal propia sin
didlisis ni trasplante. Respecto a la toxicidad gona-
dal fueron notables los efectos adversos de la pul-
soterapia con CFiv, siendo la dosis total de CF lo
que determina la toxicidad ovarica independiente-
mente de que la administracién haya sido oral o in-
travenosa®’. Alteraciones menstruales transitorias o
instauracion de la menopausia de forma prematura
son complicaciones trascendentes al empeorar la ca-
lidad de vida y obstaculizar gestaciones una vez
alcanzada la remision de la enfermedad y condi-
cionan mayor grado de osteopenia y riesgo cardio-
vascular?®3?. En esta linea no se debe olvidar indi-
car a pacientes lUpicos tratamientos concomitantes
con estatinas, suplementos de calcio oral e inhibi-
dores angiotensina Il / bloqueantes ARA II. El uso de
bifosfonatos podria aportar ventajas de interés.

La preocupacion por las infecciones ha supuesto
una constante. Las virales mds graves han sido las
del grupo herpex, algunas con gran virulencia y do-
lorosas secuelas. Infecciones tipo neumonia han sido
proporcionalmente menores y con buena respuesta
al tratamiento. Globalmente se puede decir que la
incidencia de complicaciones infecciosas ha sido
baja, aspecto discordante con otros estudios**°. Es
ahi donde tratamientos alternativos con micofenola-
to mofetil que parecen eficaces tanto induccién
como en mantenimiento y con menores efectos ad-
versos'#+141 van a tener cada vez mayor relevancia.
Por ello, el futuro debera tender a incluir o conso-
lidar terapias con diferentes mecanismos de accion
para que, empleando dosis mas reducidas de cada
una de ellas, logren maximo beneficio con menores
efectos adversos tanto a corto como a largo plazo.

Una preocupacion habitual cuando se tratan pa-
cientes con LES y NL grave es la posibilidad de re-
cidiva de la enfermedad, como detectarla precoz-
mente y como tratarla. Lo habitual es que suceda
en los meses de menor inmunosupresion, sin em-
bargo, no son excepcionales las recurrencias cierta-
mente tardias**#3. La incidencia de estas recidivas
oscila entre 27 y 66% segun diferentes estudios*.
Entre esta horquilla han estado las de la presente
serie. Cuando estas recidivas son de leve intensidad,
a veces con matices e incertidumbre, un sencillo in-
cremento de corticoides puede ser suficiente. En



otras ocasiones, administrar otros inmunosupresores
es la norma®. En el pasado, nuestro grupo recurrié
en mayor medida a pulsos adicionales de CFiv. En
el presente, la utilizacién de azatioprina o micofe-
nolato mofetil para controlar recurrencias en casos
previamente tratados con CFiv, parece lo mas apro-
piado en base al perfil de tolerancia puesto de ma-
nifiesto en diversos estudios*. Para las formas mem-
branosas que habitualmente remiten en menor
medida con CFiv, la experiencia con ciclosporina,
recogida en algunas series, ha conseguido remisio-
nes en pacientes refractarios a los pulsos de CFiv*’.

En conclusién, esta experiencia con pulsos de
CFiv ha sido efectiva como terapia en pacientes con
LES y NL grave. La evolucién hacia pautas de ad-
ministracion mas personalizadas con menores dosis
acumulativas de CF ha conseguido unos indices ele-
vados de remision, de supervivencia de pacientes y
de preservacion de la funcién renal. Los efectos ad-
versos que se han presentado como consecuencia
de la inmunosupresion se pueden calificar como to-
lerables dentro del planteamiento riesgo-beneficio.
Es el momento de reflexionar sobre el presente y fu-
turo de la CFiv*8. En cualquier caso, el tratamiento
con pulsos de CFiv se mantiene como la primera op-
cién para nuevos pacientes con nefritis lGpica seve-
ra. Sin embargo y mientras se consolidan otras al-
ternativas, los pacientes con nefritis moderadas y
buena funcién renal*® podrian beneficiarse de pau-
tas inmunosupresoras que proporcionen la misma
eficacia que los pulsos de CFiv y mejor perfil de se-
guridad.
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