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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria multisistémica de
etiologia desconocida en la que se han implicado factores raciales, genéticos y ambientales.
Se caracteriza por una lesion tisular y citologica por el depdsito de autoanticuerpos e
inmunocomplejos de caricter patdogeno. El 90% de los casos se registra en mujeres,
habitualmente en edad fértil, aunque también se puede registrar en nifios varones y ancianos
(1). Para establecer el diagnéstico de LES se utilizan los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia de 1982 que fueron creados para distinguir la enfermedad lupica de otras
patologias estrechamente relacionadas de una forma clinica. La presencia de cuatro o mads
de los criterios mayores establece el diagnéstico con una sensibilidad y especificidad del
96% (2).

Los criterios del Colegio Americano de Reumatologia para el diagnostico de LES son:

1.Eritema malar.

2. Eritema discoide.

3.Fotosensibilidad.

4 Ulceras orales.

5.Artritis no erosiva.

6.Pleuropericarditis.

7.Nefritis lapica.

8.Transtornos neurologicos.

9.Alteraciones hematoldgicas (anemia hemolitica, leucopenia/linfopenia, trombocitopenia).
10.Células LE positivas, elevacion de anticuerpos anti-DNA, anti-SM, prueba falsa positiva
de VDRL.

11.Positividad de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia.

En el LES la afectacién renal se presenta en un 50-80% de los pacientes.
Las manifestaciones renales del LES son muy variables en su presentacion clinica y pueden

partir desde una proteinuria moderada hasta una glomerulonefritis rapidamente progresiva



que condiciona insuficiencia renal en un lapso de semanas (3). Estas manifestaciones
clinicas estdn en relacion con el espectro de alteraciones histologicas presentes en las
biopsias renales de estos pacientes. Los hallazgos histologicos en la nefritis lipica estdn
categorizadas en seis estadios de acuerdo a la clasificacion del 2003 de la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) tabla 1 (4). Los hallazgos histolégicos proveen informacion

prondstica y tienen influencia sobre el tratamiento inicial y/o seguimiento del tratamiento.

Tabla 1
CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA NEFRITIS LUPICA POR LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE SALUD (2003)

I-Glomérulo normal.

A-Normal en todas las técnicas.

B-Normal por microscopio dptico, pero con depdsitos en inmunofluorescencia o en
microscopio electronico.

[I- Nefropatia mesangial (10-20%)

A-Ensanchamiento mesangial con escasa celularidad.
B-Ensanchamiento mesangial con proliferacion celular.

I11- Glomerulonefritis proliferativa focal (10-20%)

Menos del 50% de los glomérulos afectados, por definicion.
A-Lesiones necrotizantes activas.

B-Lesiones activas y esclerosas.

C-Lesiones esclerosas.

V- Glomerulonefritis proliferativa difusa (40-60%)
Proliferacion mesangial severa, endocapilar o mesangiocapilar con depdsitos
subendoteliales, con o sin depositos subepiteliales.

A-Sin lesiones segmentarias.

B-Con lesiones necrotizantes activas.

C-Con lesiones activas y esclerosas.

D-Con lesiones esclerosas.

V- Glomerulonefritis membranosa (10-20%)

A veces se presenta en ausencia de lupus clinico.
A-Membranosa pura.

B-Asociada a lesiones mesangiales.

VI- Glomerulonefritis esclerosa avanzada o terminal.

La participacion renal en el LES representa uno de los retos mds importantes para los
médicos clinicos. La nefritis lupica no tiene ain un tratamiento curativo por el
desconocimiento de gran parte de sus mecanismos inmunopatogénicos. El tratamiento

actual de las formas graves de nefritis lapica (proliferativa focal, proliferativa difusa y



membranosa) consisten en inmunosupresion inespecifica basada en la asociacion de
glucocorticoides y ciclofosfamida (5). Esta combinacion reduce la mortalidad en un 13.2%
con respecto a los glucocorticoides aislados, y ha permitido supervivencia a los 10 afios de
los pacientes de un 60-95% y del rifién entre 31% y 94%, dependiendo de la respuesta
inicial (6). Sin embargo por arriba del 15% de los pacientes presentan resistencia al
tratamiento y el 30% al 50% de los pacientes desarrollan insuficiencia renal cronica en un
periodo de 5 afios, de igual forma la exposicion prolongada a los glucocorticoides y
ciclofosfamida se encuentra asociada a una mayor incidencia de amenorrea y disfuncién
ovarica prematura, una preocupacion especial debido a que la mayoria de los pacientes que
tienen LES son mujeres jovenes en edad reproductiva. La inmunosupresion con esteroides
combinados con agentes citotoxicos, también aumenta el riesgo de infecciones graves y de
herpes zoster. Otro tipo de problemas con los que se enfrentan este tipo de esquemas de
tratamiento consisten en supresion de la médula dsea, cistitis hemorragica y carcinoma de
células transicionales del uroepitelio (7).

El tratamiento de la nefritis lipica severa sigue siendo subdptimo debido a que muchos
pacientes no presentan disminucién de la enfermedad y que ademés pueden experimentar
efectos secundarios no aceptables, por lo tanto el desarrollo de terapias mds eficaces y
menos toxicas representan una gran prioridad.

Se han establecido nuevas estrategias en el tratamiento inmunodepresor (micofenolato
mofetil, fludarabina y ciclosporina), quimioterapia secuencial (bolos de glucocorticoides y
ciclofosfamida seguidos de azatioprina), combinaciéon de quimioterapia (fludarabina y
ciclofosfamida), uso de anticuerpos monoclonales para bloquear la interaccion entre los
linfocitos T y B.

Dentro de estas nuevas estrategias de inmunodepresion se ha iniciado el uso de
Micofenolato Mofetil (MMF), aprobado para su uso por la Food Drug Administration
(FDA) como inmunodepresor en pacientes trasplantados desde el afio de 1995 (8). Estudios
aleatorizados y controlados han demostrado que el MMF es superior a la azatioprina
cuando se conjuga con ciclosporina y prednisona en la reduccion del rechazo renal agudo y
crénico (9). También se ha empleado MMF en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
como la psoriasis, artritis reumatoide, miastenia gravis, uveitis, arteritis de Takayasu,

anemia hemolitica y especialmente en glomerulonefritis primarias resistentes al tratamiento



inmunodepresor convencional (cambios minimos, focal y segmentaria, membranosa,
nefropatia por IgA).

El MMF actiia a través de su metabolito activo que es el acido micofenolico (AMF) que
inhibe de forma no competitiva a la enzima deshidrogenasa de inosinmonofosfato, la cual
es primordial para la sintesis de novo de nucledtidos de guanina (guanosina y
desoxiguanina) necesarios en la division celular de linfocitos T y B (10).

También se han reportado otros mecanismos de accion del MMF los cuales se enumeran a
continuacion (11):

1.- Inhibicién en la proliferacion de linfocitos T y B activados.

2.- Inhibicién de la formacién de antigenos inducidos por la formacion de anticuerpos por

linfocitos B.

3.- Disminucion intracelular del trifosfato de guanosina y del trifosfato de desoxiguanosina

(sintesis de novo de purinas).

4.- Inhibicién de la incorporacion de manosa y fucosa dentro de las glicoproteinas celulares
incluyendo moléculas de adhesion celular con lo cual interfiere con la union de los

linfocitos activos hacia la célula endotelial.

5.-Inhibicion de la proliferacion de las células musculares lisas de la pared vascular

(hiperplasia de la intima).

6.- Inhibicion de la proliferaciéon y diferenciacion de las células de la estirpe
monocito/macrofago.

Existen en la literatura reportes sobre el potencial y la eficacia del MMF en la nefritis
lipica. En un estudio de Briggs y colaboradores reporté ocho pacientes que tenian
diferentes enfermedades glomerulares, uno de los pacientes con nefritis lupica (clase III)
demostré una reduccion de los niveles de proteinuria de 3.3g/dia a 0.2g/dia, asi como
estabilidad de la creatinina sérica permaneciendo en valores de 0.8mg/dl (12). En otro

reporte se describen los resultados de dos pacientes con nefritis lapica clase IV de la OMS



los cuales fueron refractarios al tratamiento con ciclofosfamida intravenosa. En uno de los
pacientes la terapia instituida con MMF fue relacionada con disminucion de la hematuria,
reduccion de la proteinuria, estabilizacién de los valores de creatinina y normalizacion de
los indicadores serolégicos de actividad de la enfermedad. En el segundo caso reportado en
este articulo se presenta a un paciente masculino de 38 afos de edad con una insuficiencia
renal aguda rapidamente progresiva y que posterior a la administracion de MMF existio
una mejoria en la funcion renal y los niveles de complemento y de anti-DNA regresaron a
valores normales después de un mes de tratamiento (13). En casos mads recientes, 13
pacientes con nefritis lupica (doce pacientes con clase IV y uno con clase V) que
presentaron recidiva o eran resistentes a la terapia con esteroides y ciclofosfamida se les
administr6 MMF (duracién promedio de la terapia de 12.9 meses) con resultados en una
disminucion significativa de la proteinuria asi como disminucion de la creatinina sérica en
promedio de 1.7mg/dl a 1.4mg/dl. También se logré normalizar el sedimento urinario en
seis pacientes a los 13 meses del tratamiento. Algunos pacientes experimentaron mejoria en
los niveles séricos de complemento asi como disminucion en la concentracion de anti-DNA
de doble cadena. La dosis promedio de MMF en este estudio fue de 1.l1g/dia lo cual
significa una dosis relativamente inferior a la dosis en pacientes que son sometidos a
trasplante renal, a los cuales se les administra generalmente de 2-3g/dia (14). En otro
estudio se aplico MMF a 22 pacientes con LES los cuales no respondieron a tratamiento
con prednisona. Diez de estos pacientes tenian nefritis lipica con proteinuria en rangos
nefréticos. Los parametros serologicos y los indices de activida lupica mejoraron de forma
significativa. Aunque la proteinuria disminuyé de 4.4 a 2.9g/dia ninguno de los pacientes al
final disminuyé valores de proteinuria a <1.0g/dia y 8/22 pacientes se consideraron como
falla de tratamiento por lo que requirieron ciclofosfamida intravenosa (15).

Hasta el momento parece ser que el uso de MMF se ha mantenido libre de efectos adversos
importantes, aunque el riesgo de infeccion existe. En los estudios antes mencionados se han
descrito efectos adversos con el uso de MMF los cuales ocurren principalmente a nivel
gastrointestinal (nausea vomito, gastritis, duodenitis), toxicidad a médula ¢sea (aplasia
medular) y en casos esporadicos la asociacion con enfermedad linfoproliferativa (16).

Con base en los resultados de los estudios mencionados arriba, al parecer el tratamiento con

MMF parece alentador cuando no existe una respuesta positiva a la administracion del



tratamiento inmunodepresor convencional en pacientes con nefritis lipica. El propésito del
presente estudio fue el de determinar los resultados con el tratamiento con MMF en
pacientes con nefritis lipica que no tuvieron una respuesta al tratamiento inmunodepresor

convencional o que presentaron efectos adversos con dicha terapia.

PACIENTES Y METODOS

Se realizo el estudio del primero de julio del 2003 al 31 diciembre del mismo afio, se
incluyeron 14 pacientes de la consulta externa de nuestro servicio de nefrologia con el
diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico de acuerdo a los criterios de la Asociacion
Americana de Reumatologia, incluyendo biopsia renal con evidencia de nefritis lpica ( con
clasificacion de acuerdo a la establecida por la Organizacion Mundial de la Salud ). Se

incluyeron en el estudio mediante los siguientes criterios de seleccion:

1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Aquellos pacientes que recibieron tratamiento con ciclofosfamida en los 6 meses previos y
que no han tenido respuesta satisfactoria al tratamiento inmunodepresor convencional
(disminucién en la proteinuria, persistencia de actividad lupica, deterioro de la funcién
renal) o han presentado efectos adversos relacionados con el uso de ciclofosfamida,
azatioprina y/o prednisona.

Género indistinto.

Edad igual o mayor a 17 afios, e igual o menor de 60 afios.

2. CRITERIOS DE NO INCLUSION.

Pacientes que han tenido una adecuada respuesta al tratamiento inmunodepresor
convencional.

Pacientes embarazadas o sospecha de embarazo.
Pacientes con glomerulopatias primarias.
Pacientes con neoplasias o enfermedades linfoproliferativas.

Pacientes con enfermedad acido péptica.



Pacientes con procesos infecciosos.
Pacientes con enfermedades de la médula osea.
Pacientes con leucopenia <4000 leucocitos.

Pacientes con trombocitopenia < 100,000 plaquetas.

3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Alergia o intolerancia a los componentes de la formula del medicamento.
Nula cooperacion por parte del paciente para seguir las indicaciones de la administracion

del medicamento o no acudir a la consulta por mas de 3 meses.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

A los pacientes se les realizaron los siguientes examenes en sangre de forma basal y
posteriormente cada mes utilizando métodos automatizados en el Laboratorio Central del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI:

Urea, creatinina, depuracién de creatinina en orina de 24h, proteinuria en orina de 24h,
colesterol, albimina, leucocitos, hemoglobina, fracciones del complemento (C3 y C4),
anticuerpos anti-DNA.

A cada paciente se le informé que el uso de MMF representa una nueva aplicacion en el
tratamiento de la nefritis lipica, se les informé también los potenciales efectos secundarios
del medicamento.

Los pacientes fueron evaluados mensualmente mediante exploracion fisica y toma de
presion arterial (medida con esfingomanémetro de mercurio considerando como normal
una presion sistolica <140mmHg y diastélica < 90mmHg).

Se suspendieron los citotoxicos (Ciclofosfamida, Azatioprina y/o Ciclosporina A) y se
ajustd la dosis de esteroide a 0.5mg/kg con disminuciéon progresiva de la dosis hasta
alcanzar los 10mg/24h.

Los pacientes continuaron con su tratamiento previo a base de IECA (enalapril), ATI

(losartan), estatinas (pravastatina o atorvastatina), bezafibrato y diuréticos.



La dosis inicial del MMF fue de 1g/d. La dosis de MMF fue incrementada a una dosis
maxima de 2g teniendo como meta la supresion de la actividad del sedimento urinario, la

mejoria de la creatinina sérica y la disminucién de la proteinuria.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan en medias y desviacion estandar. Se realizé la prueba de t
pareada en variables continuas con distribucién normal y prueba no paramétrica de

Wilcoxon si la distribucion fue anormal. Una p <0.05 se consider6 significativa.

RESULTADOS

Catorce pacientes cumplieron los criterios de seleccion para inicio de tratamiento con MMF
(tabla 1). Se descarto al paciente nimero 1 al tercer mes de tratamiento ya que se le
diagnosticd cancer cervicouterino por lo que se suspendid el tratamiento con MMF. El
paciente nimero 2 perdié vigencia de derechos institucionales por lo que se suspendio el
tratamiento al tercer mes.

De los 14 pacientes analizados, solo uno correspondio al género masculino. El rango de
edad fue de 18 a 51 afios, todos habian recibido tratamiento inmunodepresor con diferentes
esquemas que incluyeron predinisona, ciclofosfamida (oral e intravenosa), azatioprina y
ciclosporina (tabla 2). El patron histomorfologico correspondio en todos los casos a nefritis
proliferativa clase IV de la OMS (tabla 1).

En el periodo de tratamiento la presion arterial en todos los pacientes estuvo controlada
(PAM 80-100mmHg). Los pacientes namero 1-4, 7 y 13 recibieron asociacion de IECA y
ATI, los pacientes 8,10,11 y 12 solo recibieron IECA, el 5 y 6 ATI y finalmente el

paciente 9 recibié felodipino (tabla 2).



Tabla 2. Datos de los pacientes, diagndsticos histopatolégicos con su respectivo
Tratamiento inmunodepresor convenciona y ayudante previo.

N | EDAD | G | OMS TX1D TX ADYUVANTE | DOSIS DE MMF
] 51 F| IV |CFAg) ENALAPRIL 1g/dia
_ AZA, CsA LOSARTAN
2 31 F| IV |CFA(759) LOSARTAN 1g/dia
PDN CAPTOPRIL
3 28 M| IV |CFA(5g) LOSARTAN lg/dia
AZA, PDN ENALAPRIL
4 40 F | IV |CFA(6g) LOSARTAN lg/dia
PDN ENALAPRIL
5 20 F| IV |CFA(6g) LOSARTAN 1g/dia
AZA, PDN
6 23 F| IV |CFA(4g) LOSARTAN lg/dia
AZA,PDN
7 45 F | IV |CFA(5g LOSARTAN 1.5g/dia
PDN ENALAPRIL
8 18 F | IV |CFA(3g) ENALAPRIL lg/dia
: AZA, PDN
9 24 F| IV |CFA(19) FELODIPINO 1g/dia
PDN
10 18 F| IV |CFA(13g) ENALAPRIL 1g/dia
1 35 F | IV | CFA(l0g) ENALAPRIL 1g/dia
AZA
12| 42 F| IV |CFAQg ENALAPRIL 1g/dia
13| 36 F | IV |CFAQG.5g) LOSARTAN lg/dia
ENALAPRIL
14 31 F| IV |CFA(5) ENALAPRIL 1.5g/dia

Pacientes incluidos en el protocolo de MMF en el tratamiento de nefritis ltpica sin
Respuesta al tratamiento inmunodepresor convencional.

N:Namero de paciente.

G:Género.

OMS:Clasificacion histologica de la Organizacion Mundial de Salud.
TX ID:Tratamiento inmundepresor.

CFA:Dosis acumulada de ciclofosfamida.

AZA:Azatioprina.

PDN:Prednisona.

CsA:Ciclosporina A.

MMF:Dosis inicial de Micofenolato de Mofetilo.

-
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Sélo 2 pacientes tuvieron efectos secundarios a la administracion de MMF (pacientes 12 y
13) manifestada clinicamente por diarrea, esta sintomatologia remitio ante la disminucién
de la dosis de MMF a 500mg cada 24hr durante 24 a 48h para nuevamente regresar a dosis
convencionales del medicamento y sin tener nuevas complicaciones.

El paciente nimero 11 tuvo rabdomidlisis asociado a la administracién de fibratos, lo cual
incremento su creatinina sérica y disminuy6 su depuracion de creatinina.

Ninguno de los pacientes tuvo sintomatologia compatible con enfermedad acido péptica.

En la tabla 3 se muestran los resultados de los pardmetros de funcién renal, inmunologico y
hematolégicos, en tiempo basal y a los 6 meses de tratamiento.

Los resultados basales incluyeron a los 14 pacientes, los resultados a los 6 meses solo
incluyeron 9 pacientes, debido a que no todos los pacientes completaron los estudios de

laboratorio solicitados.

Tabla 3. Muestra los parametros bioquimicos de urea, creatinina, depuracion de creatinina en orina
de 24 h, proteinuria en orina de 24 h, colesterol, albamina, leucocitos, hemoglobina, complemento
en su fraccion ¢3 y c4.

VARIABLE BASAL (N=14) | 6 MESES (N=9) P
UREA mg/dl 943 £ 69.6 69.7+48.6 NS
CREATININA mg/dl 20113 1.5+£08 NS
D¢, ml/min 62.5+50.8 58.7+26.3 NS
PROTEINURIA g/24h 5.5 +3.5 28+26 03
Cymg/dl 71.5+27 81.8+31.3 NS
Cymg/dl 143 £8.6 17.6 +12 NS
LEUCOCITOS /U1 7278 £3190 6466 + 3080 NS
HEMOGLOBINA g/dl 113+2.1 126 +2.6 NS
COLESTEROL mg/dl 248 £ 833 202262 NS
ALBUMINA g/dI 35107 39+1.0 NS

N : Namero de pacientes.
De,: Depuracion de creatinina endogena.
NS :No significativo.



El colesterol, urea y la creatinina disminuyeron pero no de forma significativa a los 6 meses
de tratamiento con una p=.180, p=.7 y p=.124 respectivamente.

La depuracién de creatinina disminuyo a los 6 meses de tratamiento con una p=981.

Las fracciones del sistema de complemento ¢3 y c4 aumentaron a los 6 meses de
tratamiento pero no de forma significativa, p=.314 y p=.186 respectivamente.

Los leucocitos y hemoglobina no mostraron significancia estadistica a los 6 meses, p=.467
y p=.82 respectivamente.

La albumina se incremento a los 6 meses de tratamiento pero no de forma significativa
mostrando una p=.166.

Existié disminucion sérica de anti-DNA pero no fueron significativos.

Los resultados obtenidos en relacion a los valores basdles de proteinuria son

estadisticamente significativos a los 6 meses de tratamiento con una p< 0.05.

DISCUSION

El tratamiento c')ptinio de la nefritis lipica severa es incierto. Los tratamientos que
consisten en esteroides y ciclofosfamida (PDN y CFA) parecen ser los més efectivos, mas
sin embargo aproximadamente un 15% de los pacientes son refractarios al tratamiento con
PDN y CFA, y lamentablente un 30% a 50% de los pacientes desarrollan insuficiencia renal
cronica (17). Mas aun el mayor riesgo de infecciones, toxicidad gonadal y de osteoporosis
son de igual forma de los principales efectos adversos relacionados con este tipo de terapia.
Por tal razon tratamientos mas efectivos y menos téxicos son necesarios. Elegimos el uso
de MMF por su especificidad linfocitaria, su efecto inhibitor sobre el reclutamiento celular,
su capacidad de disminuir la proliferaciéon mesangial y la fibrosis renal asi como
aparentemente menos efectos adversos. Asi mismo, al revisar la literatura referida al
tratamiento de las formas graves de nefritis lipica aparece este farmaco como el mas
prometedor, al menos hasta disponer de tratmientos mas especificos. Se han publicado
casos aislados o anecdéticos en la literatura (12,13) pero al parecer el trabajo de Chan es el
unico con un numero considerable de pacientes, realizado de forma controlada y con

resultados interesantes (18).



En este trabajo describimos la evolucion de 14 pacientes con nefritis lapica grave (clase [V)
todos con nula o poca respuesta al tratamiento inmunodepresor convencional o aquellos que
presentaron efectos adversos con este tipo de terapia. Observamos mejoria en los niveles
séricos de urea, creatinina, colesterol y albimina en un seguimiento a 6 meses de
tratamiento pero finalmente no observamos modificaciones estadisticas en cuanto a la
funcion renal. En cuanto a los parametros serologicos de actividad de la enfermedad no
apreciamos modificaciones estadisticas en los titulos de anti-DNA y complemento, si bien
observamos cierta tendencia a disminuir, lo que también se aprecia en otros estudios de la
literatura mundial (12,13,15).

En nuestro trabajo el resultado mas significativo es la disminucion de la proteinuria que se
mantiene hasta el final del periodo de seguimiento de 6 meses, esto coincide con la mayoria
de los trabajos publicados (12-14 ,18 ,19). La disminucion de la proteinuria observada en
nuestros pacientes durante la administracion de MMF no puede ser atribuida al uso
concomitante de antihipertensivos (IECA 6 ATI) ya que estos medicamentos se habian
iniciado previamente al uso del MMF, tampoco pensamos que esta disminucion de la
proteinuria sea un fenémeno de regresion ya que la nefritis lpica tiene escasa tendencia a
la remisién espontanea (14).

El disminuir la proteinuria significa eliminar un factor de progresion de dafio renal ya que
existe evidencia que la proteinuria estimula por si misma la produccion de proteinas de
matriz extracelular como son colagena tipo IV, laminina y fibronectina, asi como favorecer
el paso de macromoléculas no solamente hacia el glomérulo sino también al espacio
intersticial ocasionando inflamacién y fibrosis intersticial. Por lo tanto el reducir la

proteinuria tiene beneficios importantes en la preservacion de la funcion renal.



No encontramos efectos adversos secundarios importantes y la tolerancia fue excelente, ya
que en ningan paciente fue necesario suspender el tratamiento.

Finalmente podemos concluir que el MMF pudiera ser un medicamente util en el
tratamiento de la nefritis lupica, sin embargo son necesarios estudios multicéntricos
controlados, con poblaciones amplias y homogéneas que puedan responder las
interrogantes con respecto a su eficacia a largo plazo, costo beneficio, la posible recidiva
al suspender el tratamiento, efectos secundarios y su dudosa superioridad frente a la

ciclofosfamida.
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