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INTRODUCCION

La progresion del dafio renal en pacientes con patologia glomerular secundaria a Lupus Eritematoso
Generalizado (LEG), continla constituyendo un problema grave, debido a que en algin momento el
paciente requerira terapia sustitutiva de la funcién renal. El advenimiento de nuevos farmacos
reguladores de la respuesta inmune como el micofenolato de mofetilo (MFM) se presenta como una

alternativa en la reduccion de la velocidad de progresion del dafio renal en estos casos.



ANTECEDENTES

El LEG es una enfermedad autoinmune multifacética, cuya prevalencia en la poblacion general es de
aproximadamente 1 en 2000. Caracterizada por la producciéon de anticuerpos inmunopatogénicos
sumado a alteraciones en los mecanismos de tolerancia inmunolégica. EI mecanismo inicial de dafio,
consiste en la aparicion de linfocitos B periféricos autorreactivos que evaden los procesos de
regulacion y dan lugar a la enfermedad autoinmune mediante la produccién de autoanticuerpos y a

través de la activacion de linfocitos T autorreactivos (1,2).

El rifidn es uno de los érganos blanco, con afeccion hasta en 60% de los pacientes. La mayoria de los
enfermos con LEG presentaran afeccion renal en algin momento durante su evolucion; de hecho, la
afeccion renal forma parte de los criterios de clasificacién para LEG del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de 1982 e incluye: proteinuria persistente > 0.5 g/dia, > 3 + en tira reactiva,
cilindros celulares de leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, tubulares o mixtos. Si bien estos criterios
son utiles en la clasificacion de la enfermedad y en la inclusién de pacientes en estudios clinicos,

existen otras caracteristicas importantes en la presentacion de la NL (1).

La lesion renal en el LEG se debe al proceso inflamatorio desencadenado por los mecanismos
autoinmunes y a la respuesta de los diversos componentes del tejido renal a esta inflamacion.
Asimismo, en la NL es evidente la existencia de depdsitos inmunes y de infiltrados celulares. Los
depoésitos inmunes se pueden localizar a nivel glomerular, en los vasos y a lo largo de la membrana
basal tubular y se deben a la interaccion de autoanticuerpos con antigenos renales o al atrapamiento
renal de autoantigenos sobre los que posteriormente se unen los autoanticuerpos. Los infiltrados
celulares renales se deben principalmente a linfocitos T y su localizacién es fundamentalmente

intersticial (3).

Como respuesta a los depdsitos inmunes y a la infiltracién por linfocitos T, las células renales
reaccionan con procesos de proliferacién y produccién de citocinas que contribuyen tanto al proceso
de inflamacion como a la aparicion de fibrosis. La coexistencia por una parte de lesiones renales
agudas correspondientes a fendmenos de inflamacion y proliferacién celular y por otra de lesiones
cronicas de fibrosis, caracterizan de forma decisiva las manifestaciones clinicas de la NL, la respuesta

al tratamiento y la posible evolucién hacia la insuficiencia renal irreversible (3).

Las manifestaciones clinicas de la NL varian desde alteraciones urinarias asintomaticas, sindrome
nefrético o nefritico; hasta insuficiencia renal aguda o crénica; por lo que, con la intenciéon de
diagnosticar de manera temprana y oportuna la NL, la evaluacién integral del paciente con LEG
deberd incluir escrutinio para NL con realizacion de examen general de orina, pruebas de funcién

renal, biopsia renal y perfil serol6gico (1,4).



La afectacion renal del LEG se caracteriza por su gran variabilidad morfol6gica. Casi todas las formas
de glomerulonefritis se pueden encontrar en el LEG. Con frecuencia hay afeccion tubulointersticial y
vascular. Pueden coexistir lesiones agudas inflamatorias con lesiones crénicas cicatriciales (5).

La clasificacién de la NL universalmente aceptada es la de la OMS. Fue formulada inicialmente en
1974 y modificada posteriormente en 1982 y 1995 (tabla Il). Es una clasificacion sencilla y facilmente
reproducible. Proporciona datos Utiles en cuanto a la severidad y el pronoéstico de la enfermedad,
ademéas de su utilidad en la seleccion del tratamiento mas adecuado. Con el tiempo se ha
comprobado que para un mismo tipo de NL, la evoluciéon puede ser muy diferente porque hay
aspectos de la patologia renal que no estan incluidos y que han demostrado tener importancia
prondstica (6).

TABLA |

|.- Glomérulos normales

Il.- Nefropatia mesangial
Ensanchamiento mesangial leve o hipercelularidad leve

Hipercelularidad moderada

lll.- Glomerulonefritis proliferativa focal y segmentaria
Lesiones necrotizantes activas
Lesiones necrotizantes activas y esclerosantes

Lesiones esclerosantes

IV.- Glomerulonefritis proliferativa difusa

Sin lesiones segmentarias

Con lesiones necrotizantes activas

Con lesiones necrotizantes activas y esclerosantes

Con lesiones esclerosantes

V.- Glomerulonefritis membranosa difusa
a. Glomerulonefritis membranosa pura
b. Asociada con lesiones de clase Il
c. Asociada con lesiones Il

d. Asociada con lesiones IV

VI.- Glomerulonefritis esclerosante avanzada



De acuerdo con lo anterior, se han desarrollado métodos semicuantitativos para evaluar las lesiones
renales a las que se les atribuye una mayor relevancia clinica y se ha intentado diferenciar las
lesiones activas potencialmente reversibles de las inactivas correspondientes a cicatrices irreversibles.
El método méas aceptado es el descrito por Austin et al (tabla Il) que consta de un indice de actividad y
un indice de cronicidad. En general, un indice de actividad alto suele asociarse con la necesidad de
intensificar el tratamiento inmunosupresor, y un indice de cronicidad elevado con una mala evolucion

irreversible, con escasa posibilidad de respuesta al tratamiento (7-10).

indice de Actividad (Maximo 24 puntos)

Hipercelularidad: Endocapilar global o segmentaria que reduce el volumen circulante de los

glomérulos

Exudado leucocitario: Tres o mas leucocitos por glomérulo

Cariorrexis/necrosis fibrinoide: Nucleo fragmentado o picnético; necrosis fibrinoide: restos

derivados del plasma intracapilares

Semilunas celulares: Proliferacion celular epitelial extracapilar

Depodsitos Hialinos: Lesiones en “asas de alambre”, trombos hialinos.

Inflamacion intersticial: Infiltrado mononuclear en los espacios intersticiales.

indice de Cronicidad (Maximo 12 puntos)

Glomeruloesclerosis: Colapso capilar y expansion de la matriz mesangial.

Semilunas fibrosas: Tejido fibroso de la cdpsula de Bowman

Atrofia tubular: Engrosamiento de las membranas basales tubulares

Fibrosis intersticial: Depésito periglomerular y peritubular de tejido fibroso

En lo que respecta a las diversas lesiones que se pueden observar en la nefritis lUpica cabe destacar

lo siguiente:

Normal (Clasel)
La biopsia muestra esencialmente un rifidn normal, cambios menores como adelgazamiento irregular
de la membrana basal, se pueden evidenciar de manera ocasional por microscopia electrénica (ME) y

no se asocian a trastornos funcionales, con un curso clinico asintomatico.



Enfermedad mesangial (Clase 1l)

Las alteraciones morfolégicas estan limitadas al mesangio. En el tipo lla el mesangio es normocelular
y solo se detectan alteraciones en el estudio por inmunofluorescencia (IMNF) y/o con ME: hay
depodsitos confinados exclusivamente al mesangio. En el tipo llb, ademas de los depdsitos, se
encuentra hipercelularidad mesangial, generalmente leve o moderada y ensanchamiento de la matriz
mesangial, sin que se altere la luz capilar. Estas lesiones afectan a mas del 80% de los glomérulos y
pueden lesionar al ovillo de manera segmentaria o generalizada. Pueden observarse depdsitos
subendoteliales, como extension desde la region paramesangial. Este patrén morfoldgico se observa
en un 16% de las biopsias de enfermos con LEG y generalmente aparece en pacientes con escasas

manifestaciones clinicas o en fase de remision.

Glomerulonefritis segmentaria y focal (Clase lll)

El 20% de las NL presentan este tipo de glomerulonefritis. Consiste en lesiones de proliferacion de
células mesangiales, inflamacién, necrosis y esclerosis segmentarias que afectan menos del 50% de
los glomérulos incluidos en la biopsia. La inflamacion esta constituida por neutréfilos, muchos de ellos
en apoptosis, con picnosis y cariorrexis nuclear. La necrosis es de tipo fibrinoide y con frecuencia
incluye capilares glomerulares trombosados, en ocasiones se acompafna de depésitos intracapilares
de fibrina y de ruptura de la membrana basal. La esclerosis consiste en cicatrices fibrosas, acelulares,
generalmente adheridas a la cépsula de Bowman. Las lesiones incluyen depésitos inmunes
subendoteliales, que cuando son grandes forman las asas de alambre y podran ser visibles con
microscopia Optica (MO). En algunos casos son visibles trombos hialinos que constituyen depdsitos
inmunes intracapilares. Las semilunas epiteliales son un hallazgo habitual de la NL activa y
habitualmente se relacionan con lesiones necrotizantes. Pueden aparecer en glomérulos con lesiones
proliferativas endocapilares no necrotizantes. Las cicatrices glomerulares constituyen un dato de
lesiéon crénica. Generalmente son focales y segmentarias, siguiendo la distribucion de las lesiones

necrotizantes y con frecuencia forman sinequias con la capsula de Bowman.

Glomerulonefritis proliferativa difusa (Clase 1V)

Las lesiones en esta clase, son idénticas a las descritas en la clase lll. La Unica diferencia radica en la
gravedad y distribucion de las mismas. La proliferacion endocapilar afecta a mas del 50% de los
glomérulos y éstos, estan afectados de manera global. Puede haber algin lébulo sin afectaciéon
endocapilar y al igual que sucede en la clase Ill, éstos presentaran proliferacion mesangial. Las
cicatrices fibrosas son mas globales y difusas con glomérulos afuncionales. Estos glomérulos
cicatriciales no son exclusivos de esta variedad patolégica. Se pueden encontrar en las clases Il y IV.
También pueden existir en la clase V o aparecer como una complicaciéon de la arterionefroesclerosis

hipertensiva sin tener un origen inmune.



En la clasificacion modificada de la OMS se muestran ademas de la glomerulonefritis endocapilar,
otras variantes morfolégicas: la membranoproliferativa en la que las luces capilares estan disminuidas
por la interposicién periférica de matriz mesangial y como consecuencia se dibuja un doble contorno
de las membranas, pero sin oclusion completa de la luz. La proliferativa mesangial grave con
depositos subendoteliales difusos o extensos sin hipercelularidad. Es imprescindible la presencia de

depoésitos subendoteliales para ser consideradas de tipo IV.

Glomerulonefritis membranosa (Clase V)

Esta caracterizada por la presencia de depdsitos electrodensos de localizacion subepitelial,
acompafiados con frecuencia de hipercelularidad mesangial leve a moderada.

En vista de que en las clase Il y IV pueden existir depésitos subepiteliales aislados y pequefios, el tipo

V (membranosa) se reserva para los casos en que predominan dichos depdsitos.

En la clasificacién modificada de 1982 se incluyen dentro de esta clase cuatro subtipos (Va a Vd):

El subtipo Va es histolégicamente indistinguible de la glomerulonefritis membranosa idiopatica. El
subtipo Vb denota una forma mixta de tipo V y Tipo Il, que puede acompafiarse o0 no de
hipercelularidad mesangial (Tipo Ilb o Ila). La clase Vc es una combinacién del tipo Vay lll y el subtipo
Vd combinacion de Vay IV. Estos dos ultimos subgrupos se han eliminado en 1995 en vista de que la
denominacién Vc y Vd implicaria que predomina el componente membranoso sobre el proliferativo y
en la practica se ha visto que sucede todo lo contrario y que el prondstico en ambos casos es sombrio
y en cualquier caso mucho peor que el de la membranosa, por lo que es preferible etiquetarlos como

formas mixtas Tipo IV y Tipo V.

Esclerosis avanzada (Clase VI)

Esta variedad se observa en la version modificada de la OMS. Lo mas caracteristico es la esclerosis
practicamente difusa de la mayoria de los glomérulos incluidos en la biopsia. En la IMNF y con ME, se
pueden encontrar residuos de pequefios depésitos electrondensos en las paredes de capilares

glomerulares engrosadas, en el area tubulo-intersticial o en las paredes vasculares (11).

Nefritis tabulo-intersticial
A nivel del intersticio renal puede haber infiltrado mononuclear, constituido preferentemente por

linfocitos T, con o sin células plasmaticas e incluso de manera ocasional polimorfonucleares.

Su prevalencia, con relacion a la afeccion glomerular, aumenta de 14%, en los casos con
glomerulonefritis clase 1, a 50% en la case IV. Su presencia es rara en la glomerulonefrits clase V,

donde se observa en 7% de los pacientes (12).



El infiltrado inflamatorio ocasionalmente se acompafia de fibrosis y dafio tubular extenso. Las lesiones
tubulares que pueden existir son: vacuolas hialinas en las células epiteliales del tubo contorneado
proximal y ocasionalmente depoésitos de eosindfilos a lo largo de la membrana basal que

corresponden con depositos finamente granulares de C3, 1gG, IgA e IgM.

Al progresar la enfermedad aparece atrofia tubular que suele ser extensa en casos de larga evolucion.
En lo que respecta a las lesiones vasculares, estas son un hecho comdn de la NL. Pueden ser de
morfologia muy variable y aunque contribuyen a agravar la enfermedad y pueden influir en el

prondéstico, no son consideradas en la clasificacion de la OMS (13).

La vasculopatia lipica es una lesién necrotizante, no inflamatoria que afecta a las arteriolas en
muchos casos de NL clase IV. Es un depésito de material fibrinoide en la intima, que puede llegar a
ocluir su luz. Con frecuencia hay necrosis de células endoteliales y de miocitos en la media pero sin
respuesta inflamatoria. Con IMNF se observan depdsitos de inmunoglobulinas y fibrinégeno en la
intima y en la media. Esta lesién se asocia con hipertension y en estos enfermos la evolucién a la

insuficiencia renal con frecuencia es rapida (14-15).

La microangiopatia trombética puede aparecer en cualquiera de las glomerulonefritis referidas. Hay
trombosis fibrinoide en los capilares glomerulares y en los vasos, mesangiolisis y edema mucoide

intimal con eritrocitos atrapados. No se suele asociar a depdsitos inmunes (16).

La vasculitis necrotizante es rara en la NL. Es semejante a la observada en la poliarteritis nodosa, con
necrosis fibrinoide e inflamacion. Tampoco se acompafia de depdsitos inmunes. En lo que respecta a
la IMNF, la NL es una de las pocas enfermedades en las que se pueden encontrar depdsitos inmunes
en cualquiera de las estructuras renales: glomérulos, tubulos, intersticio y vasos y en casi todos los
casos (98%) hay depositos intensos de 1gG. En un 90% y 82% de los casos, con una menor

intensidad, se identifican depdésitos de IgM e IgA.

El C3 esta presente en un 98% de las biopsias. La presencia simultanea de inmunoglobulinas y C3, o

alguno de sus componentes activos, es particularmente caracteristico de la NL (17).

La frecuencia de distribucion de los diferentes tipos de nefritis en el LEG en las diferentes series es
variable y esta condicionada por las indicaciones de biopsia renal (BR) que se siguen en cada centro.
La BR se lleva a cabo en pacientes con manifestaciones clinicas relevantes y por este motivo las
formas mas frecuentes son la clase IV (38-50% de todos los casos biopsiados) seguidos de las clases
Il'y 1l (15-20% para cada una) y por ultimo la clase V (5-10%). La clase VI corresponde a la evolucion

de las formas anteriores (18).



Como ocurre con otras glomerulonefritis, no existe una correlacion exacta entre el tipo de NL y las
manifestaciones clinicas, la respuesta al tratamiento o el prondstico. En general las de clase | y I
cursan sin sintomatologia clinica o con sintomas minimos. La clase Ill se asocia con alteraciones del
sedimento urinario o proteinuria no nefrética. La clase IV se presenta, por lo general, con
manifestaciones clinicas mas floridas (sindrome nefritico, sindrome nefrético con hematuria, y
disminucion de la funcion renal). La clase V, con mucha frecuencia se acompafia de sindrome

nefrético.

El diagnéstico de LEG se lleva a cabo con base en los datos clinicos e inmunolégicos, rara vez se
requiere de la BR para confirmar el diagndstico. La BR suele realizarse con fines pronosticos y
terapéuticos. El principal objetivo es la identificacibn de lesiones que puedan predecir tanto la
evolucién de la enfermedad renal como la respuesta a los diferentes tratamientos.

A pesar de las descripciones realizadas previamente, diversos estudios han revelado que tras
realizaciones de BR subsecuentes, hasta 40% de los pacientes han pasado de una clase a otra en la
clasificacion de la OMS (19-20).

El mecanismo por el cual la transformacién ocurre, no esta definido pero podria relacionarse con la
modificacion de la naturaleza de la respuesta inmune o las caracteristicas fisicoquimicas de los
complejos inmunes, clinicamente puede detectarse por variaciones bruscas en la proteinuria, deterioro
de la funcién renal y/o activacion del sedimento urinario (21). Sera importante evaluar de manera
oportuna a estos pacientes e intensificar el tratamiento con el objetivo de evitar la progresion del dafio

renal o bien la transformacion entre los tipos de NL.

En la actualidad, el uso de los corticoesteroides y los citotoxicos ha mejorado la sobrevida de los
pacientes con NL; sin embargo, en 20% de los pacientes con esta enfermedad, la insuficiencia renal

sera la causa de muerte.

El manejo 6ptimo de la NL aun constituye un reto por la heterogeneidad en la presentacion de esta
enfermedad y su curso impredecible. Se requiere de un mayor nimero de estudios multicéntricos que

evallen la eficacia de las diferentes alternativas terapéuticas (22).

El enfoque terapéutico y su agresividad, tienen relacion directamente proporcional con el tipo
histolégico y la sospecha clinica corroborada por BR. El tratamiento de la NL tiene como objetivos
alcanzar una remision rapida, evitar las recaidas, evitar el dafio cronico y alcanzar estos objetivos con
la menor toxicidad. Aunque la sobrevida de los pacientes ha mejorado en la Ultima década, los
regimenes inmunosupresores adn alcanzan resultados subdptimos. Si bien, no existen criterios
unificados para el tratamiento, se han establecido consensos por parte de reumatélogos y nefrélogos

que establecen lo siguiente (23-24):



Clase |

No requiere de un tratamiento especifico.

Clase Il

Algunas lesiones mesangiales no requieren de tratamiento, sin embargo la clase 1IB acompafiada de
proteinuria de 1 g, titulos elevados de anti-DNA y valores de C3 bajo, requieren de dosis medias de
prednisona por 6 semanas a 3 meses, seguidas de ajustes con base en la actividad de la neffritis.
Clase Il y IV: En vista de que la progresion hacia la insuficiencia renal crénica del 50% a 10 afios, el
manejo de estas dos variantes es similar: a. Prednisona a dosis de 1 mg/k/d al menos 6 semanas
dependiendo de la respuesta clinica. b. Agregar citotoxico, que comenzara su efecto al menos en 8-
10 semanas, c. Cuando la dosis de prednisona sea de aproximadamente 40 mg, podra disminuirse
lenta y paulatinamente 5 mg cada 4-8 semanas con fines de dosis de mantenimiento de 10-15 mg/d.
d. Dependiendo de la situacion clinica e histopatolégica podra seleccionarse el inmunosupresor, en el
caso de la clase IV o tipos Il c y d, se recomienda el uso de ciclofosfamida intravenosa mensual por 6
meses y posteriormente espaciar a cada 2-3 meses y mantener hasta 36 meses su uso, los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica recomiendan al menos 1 afio, de manera
posterior a la remisién clinica. e. Pulsos de metilprednisolona se puedena agregar, sin sustituir a la
ciclofosfamida. f. En fases incipientes de la clase Il o tras el término de la ciclofosfamida, se debera
continuar con inmunosupresores como azatioprina o micofenolato de mofetilo como primera eleccién
o ciclosporina A. Es importante sefialar, que en la actualidad existen estudios que han demostrado
que es posible alcanzar la inductoremisién de estos pacientes con el uso de micofenolato de mofetilo,

con resultados similares a la ciclofosfamida e cuanto a la eficacia y con una menor toxicidad.

Clase V
Se deben manejar con prednisona en dosis de 1mg/k/d durante un intervalo de 6-12 semanas;
combinandose con inmunosupresores en aquellos casos en los que se evidencien lesiones

proliferativas, se recomienda ciclosporina A.

Clase VI
El tratamiento en esta clase, debera dirigirse al tratamiento sustitutivo y planeacion del trasplante, en

algunas ocasiones se sugieren dosis bajas de prednisona sin combinacion con inmunosupresor.

Como ya se comentd, el tratamiento farmacoldgico recomendado en estos pacientes incluye
estrategias basadas en esteroides de manera Unica o en combinacién con citotoxicos. Sin embargo, a
pesar de la eficacia de estos esquemas, existe aun una proporcion de pacientes que no obtienen
respuesta adecuada, como aquellos que no toleran dosis elevadas de esteroides, efectos secundarios
de esteroides a largo plazo, toxicidad potencial de los citotéxicos, respuesta inadecuada al

tratamiento o episodios frecuentes de recaidas incluso en ausencia de reduccion o retiro de otros



inmunosupresores. Con base en lo anterior, se mantiene la necesidad de encontrar farmacos mas

seguros y efectivos basados en evidencia (25-28).

En un intento por tratar de resolver esta problematica, la cual cada vez se hace mas frecuente en la
practica clinica, se han llevado a cabo estudios con el objeto de evaluar la eficacia de otros
inmunosupresores, como lo es el micofenolato de mofetilo, el cual ha demostrado su eficacia en

pacientes sometidos a trasplante renal (28).

El micofenolato de mofetilo (MFM) es el éster del morfolinoetilo del acido micofendlico (MPA), que se
desarroll6 en forma racional como una prodroga del MPA, un potente inhibidor de la enzima inosin
monofosfato deshidrogenada (IMPDH), especifica en la sintesis “de novo” de purinas y que bloquea
selectivamente la proliferacion tanto de linfocitos B como de linfocitos T. Basados en este mecanismo
de accion y otros efectos como la disminucién de la produccion de anticuerpos, inhibicién de las
glucoproteinas responsables de la adhesion celular y su potencial efecto en la prevencién del rechazo

cronico del injerto, el MFM ha sido propuesto para ser empleado en la NL (29-30).

Los datos de seguridad de los estudios clinicos en dosis de hasta 3.5 g/d, sugieren que el MFM se
tolera de manera adecuada, los eventos adversos mas comunes relacionados con la administracion
oral del MFM incluyen nausea, vémito, dolor abdominal, diarrea y anorexia. Otro efecto adverso
reportado fue la leucopenia, que se resolvio al reducir la dosis, con su suspension, al suspender la
administracion de otros farmacos mielosupresores o al tratar la infeccion subyacente. EI MFM ha
demostrado efectos teratogénicos en ratas y conejos, en el hombre se ignora, pero con base en lo
anterior, se ha sugerido que las mujeres en edad fértil que reciban MFM, deben utilizar un método
adecuado de anticoncepcion antes de iniciarlo, durante la terapia y durante 6 semanas posterior a su
interrupcion (31-35).

Diversos estudios han evaluado la capacidad que tiene MFM para modificar la progresion del dafio
renal, al generar reduccion en el nimero de células inflamatorias localizadas en el glomérulo. Estos
cambios son paralelos a disminucion en la expresién de moléculas de adhesién a nivel tubulo-
intersticial. Esto se tradujo en una disminucién de la proteinuria y de la elevacién de la creatinina

sérica (27).

Existe informacion relacionada con la experiencia clinica con el uso de MFM en pacientes con
enfermedad autoinmune de diversa indole como artritis reumatoide y psoriasis con resultados
alentadores. Con relacion a la enfermedad glomerular y LEG, un estudio de Briggs evalué pacientes
que presentaban enfermedad glomerular primaria (glomérulonefritis membranosa, enfermedad de
cambios minimos, esclerosis focal y segmental) y nefropatia IUpica (clase Il de la OMS), en quienes

utilizé MFM en dosis de 1.5-2 g/d como monoterapia 0 en combinacién con dosis baja de esteroide.
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Sus resultados demostraron reduccion sustancial de la proteinuria y estabilizacion de la creatinina
sérica. En un estudio realizado en pacientes pediatricos con sindrome nefrético con recaidas
frecuentes o complicados con toxicidad por ciclofosfamida o ciclosporina, se encontré que el uso de
MFM como monoterapia indujo remision de la proteinuria sin desarrollo de toxicidad asociada al
farmaco (25, 36-37).

También existen estudios que sugieren un efecto benéfico en el tratamiento de anemia hemolitica
autoinmune y vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos. Los estudios actuales se

han enfocado al manejo de NL con MFM y con mejoria a corto plazo (38)

Recientemente se ha descrito falla al tratamiento de la nefritis IUpica con ciclofosfamida intravenosa,
especialmente en pacientes negros. EI MFM se ha utilizado con éxito en pacientes con NL proliferativa

después de que la terapia intravenosa con ciclofosfamida y ciclosporina han fallado.

Glicklich y colaboradores, reportaron los 2 primeros casos en la literatura de pacientes con falla al
tratamiento con ciclofosfamida y respuesta inicial con MFM. Ambos casos respondieron rapidamente
al tratamiento con MFM en dosis entre 500 y 2000 mg. Se evidencié mejoria y estabilizacion clinica,
asi como de parametros de laboratorio, con inmunosupresion severa como principal evento adverso,
asi como trastornos gastrointestinales. El reporte de estos casos es de bajo nivel de evidencia como

para pretender hacer una recomendacion terapéutica (38).

En el 2000, Chan TM y colaboradores, asignaron de manera aleatoria a 42 pacientes con NL Clase IV
para evaluar la eficacia y efectos adversos de un régimen de: A) Prednisolona 0.8 mg/kg/dia y
micofenolato mofetil (MFM) 1 gr dos veces al dia durantes 12 meses (n=21) y B) Prednisolona 0.8
mg/kg/dia y ciclofosfamida 2.5 mg/kg/dia durante 6 meses seguida por prednisolona 0.8 mg/kg/dia y
azatioprina 1.5 mg/kg/dia durante otros 6 meses (n=21). Se evalu6 remisidon completa definida como
proteinuria menor de 0.3 gr/24 h, con sedimento urinario normal, albumina sérica normal, valores de
creatinina sérica no mayores del 15% del valor basal. Depuracion de creatinina sérica no menor del 15
% del valor basal. Remision parcial como proteinuria entre 0.3 y 2.9 gr/24 h, con albimina plasmatica
menor de 3 gr/dl. Las caracteristicas basales de los pacientes que presentaron subsecuentemente
una remision completa o parcial fueron similares incluyendo indice de actividad y cronicidad. Todos los
pacientes con una remision parcial, la proteinuria basal fue mayor de 3 gr/24 h (rango de 3.1 a 20.2). A
las 4 semanas de tratamiento el valor de la proteinuria fue de 2.4 +- 2 gr en 24 h en el grupo de
pacientes que tuvieron una remision completa y de 5.1 +- 3.1 gr/24 h en el grupo con remisién parcial
con una diferencia de 2.7 gr /24 h (95% IC de 0.7 a 4.7; p=0.01). Después de 4 meses de tratamiento
la concentracién plasmatica de albumina fue de 3.8 +- 0.4 gr/dl en el grupo con remisiéon completa y
de 3.2 +- 0.8 gr/dl en el grupo con remision parcial, con una diferencia de 0.6 gr/dl (95% IC, 0.2 a 1)

(p=0.01). En los pacientes del grupo de tratamiento, A) tuvieron una remision completa 81% vy
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remision parcial solo 14%, contra el grupo, B) con remision completa del 76% de pacientes y
remisién parcial del 14% (p<0.05). Un paciente de cada grupo interrumpié el tratamiento por efectos
colaterales gastrointestinales (ndusea y diarrea). No se demostraron infecciones en los 19 pacientes
del grupo Ay en 33 % del grupo B (p=0.29). Otros efectos adversos ocurrieron solo en el grupo B que
incluyeron amenorrea (23% de los pacientes), pérdida del cabello (19%), leucopenia (10%) y muerte
10%. La tasa de recaida fue de 15 y 11% respectivamente para los grupos A y B. Este estudio
muestra que la terapia combinada de MFM 1 gr via oral dos veces al dia y prednisolona 0.8 mg/kg/dia
a 12 meses es tan efectivo como el régimen de ciclofosfamida-prednisolona durane 6 meses, seguido

por azatioprina-prednisolona durante otros 6 meses (39).

Dooley y colaboradores realizaron en 1999 un estudio clinico en 13 pacientes con nefritis proliferativa
difusa utilizando MFM en dosis inicial de 0.5 a 2 gr/dia, incrementando la dosis hasta 1 a 2.5 gr/dia,
con el objetivo de suprimir la actividad renal y mejorar la creatinina sérica con el desarrollo de menor
toxicidad gastrointestinal y hematologica. Los pacientes se encontraban con prednisona 30 a 50
mg/dia para el control de otras manifestaciones extrarrenales del LEG. La duracion media de la
terapia fue de 12.9 meses (rango de 3 y 24 meses). Los pacientes habian recibido previamente uno o
mas cursos de ciclofosfamida oral o intravenosa y algunos recibieron también terapia con prednisona;
sin embargo, éstos pacientes fueron resistentes al tratamiento o mostraron recaida. 12 pacientes
tenian el diagnéstico de glomerulonefritis proliferativa difusa (Clase IV OMS) y solo 1 paciente era
Clase V OMS. Los eventos adversos incluyeron estomatitis por herpes simple asociado con
leucopenia severa (n=1), leucopenia asintomatica (n=2), nausea o diarrea (n=2), caida de cabello
(n=1), pancreatitis (n=1) y neumonia sin leucopenia (n=1). La recurrencia de pancreatitis llevo a
descontinuar el tratamiento con MFM en 1 paciente; todos los otros eventos adversos se resolvieron
con reduccion de la dosis. La proteinuria disminuyé de manera significativa con una relacién
proteinuria/creatinina al inicio de 5.45+- 3.37 a 2.92+-2.57, con un cambio en la relacién

proteina/creatinina de -2.53+-3.76, con p=0.039.

La proteinuria disminuy6 durante la terapia con MFM en 10 pacientes. 7 de los 10 pacientes con
proteinuria en rango de sindrome nefrético, disminuyeron la proteinuria urinaria a menos de 3.5 al
final del seguimiento. La creatinina sérica continué estable o mejor6 en todos los pacientes con
excepcién de 1 paciente quien descontinué la terapia por pancreatits. La creatinina sérica disminuyé
de manera significativa desde 149 +- 88.5 muM/L al inicio hasta 123.2 +- 62.4 muM/L al final del
seguimiento. El principal cambio en la creatinina sérica fue de 0.26+-0.46; p=0.039. Excluyendo al
paciente con pancreatitis, la relacion entre proteina urinaria/creatinina presentd un cambio de 3.31+-
2.62 p=0.012 y la creatinina sérica presento un cambio de 0.34+-0.37 con p=0.012. Este estudio
demuestra que el uso de MFM en pacientes con glomerulonefritis lUpica clase IV en dosis de 0.5 a 2

grs por dia durante 12 meses disminuye la proteinuria, mejora los niveles séricos de creatinina, asi
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como la relacion de proteina/creatinina. Los efectos adversos mas frecuentes incluyeron

manifestaciones gastrointestinales que remitieron con disminucion de la dosis (40).

Los estudios preeliminares sugieren un efecto benéfico aun por definir de la terapia con MFM en la
glomerulonefritis lupica, pues es necesario establecer con mayor exactitud y de manera comparativa
con la ciclofosfamida la mejor dosis, tiempo de administracion y efectos colaterales a largo plazo. Los
estudios presentados sugieren su aplicacion en casos de glomerulonefritis Clase IV refractarios a

tratamiento con otros inmunosupresores (41-44, 49).

Diversos investigadores, en nuevos estudios han demostrado que el tratamiento con MMF no sélo se
asocia con reduccion de la proteinuria y de la creatinina sérica, sino ademas con correccion de la
hipocomplementemia y la presencia de titulos séricos de anticuerpos Anti-DNA, con escasos efectos
adversos. Estudios reportados por Cross y colaboradores, han demostrado la utilidad de MMF en la
induccion de la remisibn en NL grave con un perfil de seguridad adecuado. Asimismo, existen
revisiones mas recientes como las de Ginzler y colaboradores que también establecen la utilidad de
MMF en comparacion con ciclofosfamida para la inducto-remisién de la NL con menos efectos

adversos que los observados con ciclofosfamida (41-53).

Con base en lo anterior, el uso de MMF en pacientes con NL, incluso en aquellos con afeccién grave,

debera considerarse como una alternativa adecuada y segura.

13



JUSTIFICACION

El manejo de la NL se ha modificado con los afios hasta convertirse en la actualidad en una de las
herramientas mas importantes para evitar y retardar la progresion del dafio glomerular en pacientes
con LEG y NL. EI MFM, ha demostrado su eficacia en diferentes grupos de poblaciones, con ventajas

en relacion a los eventos adversos con respecto a otros inmunosupresores.
Con base en lo anterior, consideramos que el MFM puede sumar efectos benéficos por un lado y por

el otro un adecuado perfil de seguridad en pacientes con LEG y NL, siendo esta condicion, la

causante del deterioro de la calidad de vida en este grupo de pacientes.
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HIPOTESIS
El empleo de micofenolato de mofetilo, administrado por via oral y en combinacién con esteroides, es

eficaz en la reduccién o correccidon del proceso inflamatorio glomerular generado por actividad

relacionada con NL, con un indice bajo de eventos adversos.
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OBJETIVOS

A. OBJETIVO PRIMARIO
Evaluar la eficacia y seguridad de MFM en pacientes adultos con NL, documentada por biopsia, que
requieran de otro medicamento inmunosupresor ademas de corticoesteroides, utilizando al mismo

sujeto como su propio control, durante un periodo de estudio de 6 meses.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la eficacia de MFM en pacientes con enfermedad glomerular secundaria a NL clase Il, Ill, IV
0 V de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a través del impacto sobre la reduccién o la
correccién de: la proteinuria medida en orina de 24 horas, la creatinina sérica, la depuraciéon de

creatinina en orina de 24 horas y la normalizacion de la fraccién C3 del complemento sérico.

2. Establecer la seguridad de MFM, determinado por la frecuencia de eventos adversos asociados

con el medicamento.
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MATERIAL Y METODOS

A) TIPO DE ESTUDIO

Estudio clinico parcialmente controlado.

B) DISENO DEL ESTUDIO

Por nimero de grupos Abierto

Por nimero de mediciones Longitudinal
Manipulacién de variables Comparativo
Recoleccion de datos Prolectivo
Relacion Efecto-causa
Tiempo Prospectivo

C) CLASIFICACION DEL ESTUDIO CONFORME A LA FASE DE INVESTIGACION
FARMACOLOGICA TERAPEUTICA
Estudio Fase V.

D) TAMANO DE LA MUESTRA
Considerando la poblacion de pacientes con NL atendidos en nuestro hospital y el tipo de disefio
establecido, se considerd una inclusion de 25 pacientes en forma directa, que cumplieran con los

criterios de inclusion.

E) DISENO ESTADISTICO DE LA MUESTRA
Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidon. En una primera etapa los pacientes fueron
considerados dentro del grupo A (control) y una vez que iniciaron la administracion de MFM, se

consideraron como grupo B (estudio).
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F) CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de inclusién

vV V V V

Adultos con diagndstico de NL documentada por biopsia.

Tratamiento con esteroides en dosis estandar.

Pacientes que por la evolucion de la enfermedad, requirieron de otro inmunosupresor.

La seleccion de sujetos fue independiente del nimero de criterios 0 manifestaciones de
actividad extrarrenal que presentaba cada paciente.

Participacion voluntaria en el estudio.

2. Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de insuficiencia renal aguda.

Pacientes con cualquier otro tipo de enfermedad autoinmune, diferente a la considerada en el
estudio.

Pacientes que requirieran de un esquema inmunosupresor diferente al propuesto en este
estudio.

Historia de alergia a medicamentos.

Embarazo o lactancia.

Mujeres en edad fértil que no desearan utilizar algiin método anticonceptivo durante el estudio
y por 6 semanas después de la conclusién del mismo.

Pacientes que recibieran o requirieran de otros medicamentos en investigacion, u otros
farmacos considerados prohibidos en el protocolo.

Pacientes con alteraciones graves que interfirieran con su capacidad para recibir o absorber

medicamentos por via oral, tales como diarrea grave.

3. Criterios de eliminacion

vV V V VYV VYV

Registro inadecuado de informacion.

Administracion de medicamentos no autorizados.

Pérdida de seguimiento del paciente.

Retiro por enfermedades intercurrentes o eventos adversos.

Retiro del consentimiento de participacién por parte del paciente.
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G) ESTRUCTURA Y DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio clinico, parcialmente controlado, prospectivo, longitudinal, experimental, prolectivo,
comparativo y abierto, que se llevé a cabo en una cohorte de sujetos en dos fases: primera fase
(basal) en la que se consideraron como su propio control, y segunda fase (de tratamiento) recibieron

la variable independiente (MFM).

Fase Inicial o de medicion basal:

Una vez seleccionados los pacientes y antes de iniciar el tratamiento con MFM, se evalué en cada

caso historial de los 3 ultimos meses de los siguientes datos:

Exploracion fisica

Presion arterial sistdlica y diastélica

Peso

Prueba de embarazo en orina

Biometria hematica completa

Quimica sanguinea

Pruebas de funcionamiento hepatico
Electrolitos séricos

Albuminuria de 24 horas

Depuracion de creatinina en orina de 24 horas
Examen general de orina en busca de sedimento activo

Determinacion de anticuerpos anti-DNA a nivel sérico

YV V.V V V V V V V V V V V

Determinacion de fraccion C3 del complemento

Segunda fase o de tratamiento con MFM:

La variable independiente se codific6 como MFM y se consigné la dosis de mantenimiento, asimismo,

se establecio la dosis de prednisona administrada a cada paciente.
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Durante esta etapa, los pacientes fueron examinados cada 2 meses (3 visitas en total para cada

paciente), realizandose en cada una, las siguientes determinaciones:

Exploracién fisica

Presion arterial sistdlica y diastélica
Peso

Dosis de MFM

Farmacos concomitantes

Incidencia de eventos adversos

vV V V V V V VY

Defuncion del paciente

Durante esta etapa, se realizaron cada 2 meses los siguientes estudios:

Biometria hemética completa

Quimica sanguinea

Pruebas de funcionamiento hepéatico
Electrolitos séricos

Albuminuria de 24 horas

Depuracién de creatinina en orina de 24 horas

Examen general de orina en busca de sedimento activo

V V.V V V V V V

Determinacién de fraccién C3 del complemento

Definimos remision completa como proteinuria (Pr) < 0.5 g en orina de 24 h, sedimento urinario
negativo y cifras normales de creatinina sérica (Crs) y depuracién de creatinina en orina de 24 h (Dcr),
remision parcial como reduccién de Pr de 24 h de 30%, mejoria en el sedimento urinario y funcion
renal estable y sin remision, aquellos con agravamiento de Pr, sedimento urinario activo e incremento

en los azoados.

H) METODO ESTADISTICO

Se utilizo el programa Microsoft Office ® EXCEL version 2003 para el registro de la base de datos y el
analisis estadistico. Los datos se expresaron en numeros absolutos, porcentaje, promedios y rangos.
Se utiliz6 el programa SSPS versién 12.0 para el analisis de correlacion entre la aplicacion del

tratamiento y la respuesta terapéutica.
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RESULTADOS

Incluimos 25 pacientes adultos con NL documentada por biopsia y falla al tratamiento con otros Is, de
los cuales se excluyeron 2 por pérdida de seguimiento del paciente. De los 23 pacientes evaluados,

se incluyeron 20 mujeres y 3 hombres.

Sexo. La mayoria de los pacientes fueron mujeres 87% (20), mientras que solo se incluyeron 3
hombres que representan el 13% del total. Gréfico 1.

Gréafico 1. Distribucion por Sexo

[

Edad. La edad promedio de los pacientes fue de 37.78 afios y la frecuencia de edad por rangos fue de
entre 1y 19 afios de 4.3%, de 20 a 29 afios 21.7%, de 30 a 39 afios 30.4%, de 40 a 49 afios 30.4% y

de 50 afios o mas 13%. Grafico 2.
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Gréfico 2. Distribucion por Grupos de Edad

B Grupos de edad

La media de afios de diagndstico de LEG fue de 11.48 afios y la duracion de la NL fue de 8.17 afios,
con una media en la diferencia entre el diagnéstico de LEG y NL de 3 afios, presentdndose de forma

concomitante en el 42% de los casos.

La distribucion del reporte histolégico de biopsias fue de la siguiente manera: NL Il 17%, NL IIl 9%,
NL IV 57%y NL V 17%. Gréfico 3.

Gréfico 3. Tipos de NL de acuerdo con el reporte histolégico

i o [oh

BNL IV
EANL V

57 %
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Todos los pacientes incluidos, cumplieron con los criterios de inclusiéon y fueron sometidos a las
mediciones consignadas. A todos los pacientes se les administré MFM 1.5-2.5 g/dia y se llevd a cabo

el seguimiento por 12 meses. Se realizé evaluacion clinica y de laboratorio en forma bimensual.

Todos los pacientes se trataron previamente con otros Is [Ciclofosfamida (CFM), Azatioprina (AZA),

Ciclosporina A (CyA)]. 82.5% cumplieron esquema completo con CFM.

17.5% utilizaron 3 Is durante su evolucion (CFM/AZA/CYA), 60.7% 2 (CFM/AZA; AZAICYA,;
CFM/ICYA) y 21.6% 1 (CFM; AZA), 2 recibieron Rituximab. Grafico 4.

Grafico 4. Porcentaje de pacientes con uso previo de inmunosupresores

) R

B Rituximab
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Observamos disminucién en Pr de 24 h de una basal de 1007 mg a 780 mg (Grafico 5), disminucion
de Crs de 1.23 mg/dl a 1.01 mg/dl (Gréfico 6), reduccion de la leucocituria de 57% a 27%, eritrocituria
44% a 22% (Grafico 7, desaparicion de cilindruria en 82 %, incremento de la Dcr de 70.9 ml/min a 79
ml/min (Gréfico 8) y de C3 de 94.3 mg/dl a 101.17 mg/dl (Grafico9).

Gréafico 5. Proteinuria

Basal

B Basal
W Final

Final

Gréfico 6. Creatinina

B Creatinina

Creatinina

Basal Final
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Gréfico 7. Leucocituria

B Leucocituria

Leucocituria

Basal Final

Gréfico 8. Eritrocituria
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Gréfico 9. Depuracién de creatinina

HE Basal

Bl Final

Gréfico 10. Determinacién de C3 sérico

B Basal
EFinal
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De 23 pacientes 3 (13.04%) obtuvieron remision completa, 18 (78.2%) remision parcial y 2 (8.6%) sin

remision.

Gréfico 11. Porcentaje de Remision

B Sin Remision
O Remisién Completa
B Remisién Parcial

7 pacientes presentaron alteraciones digestivas que no ameritaron interrupcion del tratamiento, no

ocurrieron procesos infecciosos graves.
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DISCUSION

Se estudid6 a una poblaciéon de pacientes con LEG, con una relacién mujer: hombre de 9 a 1,
incluyendo un total de 20 mujeres y 3 hombres, con un promedio de edad de 37 afios. En el 42% de
los casos, el diagnéstico de LEG se acompafié de manifestaciones renales. En este grupo de
pacientes se encontré que 57% correspondieron a un tipo histopatoldgico IV, 17% a un tipo Il y a un

tipo V y finalmente 9% a un tipo 1l

Todos los pacientes se trataron previamente con otros inmunosupresores (Is) [Ciclofosfamida (CFM),
Azatioprina (AZA), Ciclosporina A (CyA)]. 82.5% cumplieron esquema completo con CFM. 17.5%
utilizaron 3 Is durante su evolucién (CFM/AZA/CYA), 60.7% 2 (CFM/AZA; AZA/ICYA; CFM/CYA) y
21.6% 1 (CFM; AZA), 2 de los pacientes recibieron Rituximab.

En lo que respecta a la eficacia del MFM en la NL, observamos disminucion en Pr de 24 h,
disminucién de la Crs, reduccion de la leucoeritrocituria, desaparicion de la cilindruria en el 82 % de

los pacientes, incremento en la Dcr y en la concentracion sérica de C3.

De 23 pacientes 3 (13.04%) obtuvieron remision completa, 18 (78.2%) remisién parcial y 2 (8.6%) sin

remision.

No se encontraron diferencias significativas en la eficacia del MFM de acuerdo con la dosis de

esteroide utilizada.

MFM presenté un adecuado perfil de seguridad, no se registraron eventos adversos graves, soélo 7
pacientes presentaron alteraciones digestivas entre las que destacan diarrea y dispepsia, que no
ameritaron interrupcién del tratamiento, no ocurrieron procesos infecciosos graves durante el

seguimiento de los pacientes.
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CONCLUSIONES

> En este estudio, el MFM administrado por via oral parece ser eficaz en pacientes refractarios

aotros Is.

» No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la eficacia y de

acuerdo con la dosis de esteroide utilizada en cada paciente.

» Un porcentaje significativo de pacientes logré remisién completa o parcial con un adecuado

perfil de seguridad.

» MFM parece ser Util y seguro en el tratamiento y mantenimiento de la NL refractaria a otros

Is.

» Los eventos adversos con el uso de MFM, parecen ser leves y en este estudio, no ameritaron

la interrupcién del tratamiento.
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