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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Lupus eritematoso sistémico es un padecimiento multisistémico
causado por mecanismos auto inmunitarios lesionantes desencadenados por
agresores medioambientales en la presencia de genes de susceptibilidad. La
Nefropatia Lupica, criterio de lupus eritematoso sistémico, afecta al riidon en mas
del 60% de los pacientes durante el curso de la enfermedad y es muy importante
para el prondéstico del paciente. En nifios el dafio renal esta presente en un 40% a
80% con diagnostico de lupus. Sabemos que se ha utilizado inmunoglobulina
humana en enfermedades autoinmunes, con una eficacia variada, De las cuales
se describen patologias hematologicas autoinmunes como  purpura
trombocitopénica autoinmune, sindrome anti-fosfolipidos, vasculitis sistémicas y
enfermedades reumatolégicas. Se menciona en la literatura, que
aproximadamente el 15% de pacientes con nefritis lapica proliferativa son
refractarios al tratamiento con ciclofosfamida y los corticoesteroides y del 30 al
50% desarrollan enfermedad renal Terminal, por lo que se mencionan que hay
alternativas al tratamiento. En la actualidad se recomienda el uso de GGIV en
aguellos casos de resistencia al manejo convencional, como medida de inmuno
modulacién en los casos severos, o0 en las formas severas de la enfermedad que
son controladas con corticoesteroides a altas dosis. Justificacion: El tratamiento
de la nefropatia lGpica con inmunoglobulina humana en la literatura internacional
es escaso o0 anecdotico, sin embargo se ha demostrado su utilidad como parte del
tratamiento no convencional o como terapia alternativa en el tratamiento de
nefropatia IUpica resistente al uso de medicamentos convencionales. Se ha
reportado la disminucién de la proteinuria y el mejoramiento de la funcién renal.
Nuestra finalidad es documentar en una revision sisteméatica de la literatura el
tratamiento con GGIV para la Nefritis Lapica. Objetivo General: Documentar la
eficacia y seguridad de la GGIV en nefropatia IUpica en nifios, a través de la
funcién renal (aclaracion de creatinina, disminucion de proteinuria y de azoados).
Material y Métodos: Los estudios elegibles se identificaran mediante busquedas
en EMBASE, PUBMED, Cochrane Central Register of Controlled Trials, EMBASE,
ARTEMISA, LILACS, SCIELO, IMBIOMED.
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Resultados: Dos estudios cumplieron los criterios de seleccion y se incluyeron en
la presente revision. (Yuang Lin 1989, Boletis 1999). El primer estudio su disefio
fue una cohorte y el segundo un ensayo clinico. No existi6 desacuerdo con
respecto a la inclusidn/exclusion del estudio, la evaluacion de la calidad o la
extraccion de los datos entre los investigadores.

Conclusiones: De acuerdo a los estudios evaluados el uso de la GGIV es efectivo
en la nefritis lUpica, sin embargo debe de realizarse mas estudios multicentricos,
de tipo ensayo clinico aleatorizados con el fin de comprobar su eficacia y
seguridad en estos pacientes.



Antecedentes

Lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune multisistémica
compleja, que se caracteriza por una amplia gama de manifestaciones clinicas y
laboratoriales, como las alteraciones en las articulaciones, pulmonares, cardiacas,
en piel, hematoldgicas, renales, sistema nervioso central, y esta extensa variedad
de sintomas hace para el clinico un reto diagnostico, y que ademas esta asociado

a la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) en mas del 95% de los casos.'?

Es un padecimiento relativamente frecuente, en EUA la prevalencia en mujer
caucésica es de 71 en 1, 000,000 y en afroamericanas es de 283 en 100,000. En
general es de 1 en 2000 caucasicos y de 1 en 250 afroamericanos, asiaticos e
hispanos, 20 a 30% de los casos se inicia en la edad pediatrica, en adultos

predomina el género femenino en 90% de los casos.

En cuanto a su etiopatogenia sabemos que sus actividades son influidas por
factores medioambientales, neuroendocrinos y hormonas sexuales que
condicionan o permiten hiperactividad de linfocitos T y B, e impiden las respuestas
normales de regulacién negativa y como consecuencia constituyen el mecanismo
de dafio. La participacién genética esta ampliamente documentada, identificados
los genes del HLA, genes involucrados en la depuracibn de complejos
inmunitarios, genes implicados en la tolerancia y en la regulacion de la
inflamacion. Para el diagnéstico debe de establecerse los datos clinicos, de
laboratorio y de gabinete, y se han seleccionado criterios escogiendo aquellos
cuya sensibilidad asociada con la especificidad permita establecerlo. Son 11 los
criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR), con
cuatro o mas que se presenten simultaneamente a través del tiempo se establece

el diagnéstico de lupus.®



El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) establecio 11 criterios clinicos, con
una sensibilidad y especificidad de un 95%, los cuales son:

Rash malar

Rash discoide

Foto sensibilidad

Ulceras orales o nasofaringeas

Artritis

Serositis

Alteraciones renales

Alteraciones neuropsiquiatrias

© 0 N o g b~ wDdhPRE

Alteraciones hematolégicas

10.Alteraciones inmunoldgicas (anticuerpos antifosfolipidos, Ac DNA nativo o

doble cadena, anti-smith y falso positivo para sifilis)

11.Titulos anormales de anticuerpos antinucleares (ANA positivo)
Alopecia, fendbmeno de raynaud, y manifestaciones sistémicas como fiebre,
perdida de peso, fatiga, son también manifestaciones de actividad de la
enfermedad. También es frecuente en paciente con lupus la asociacion con
sindrome antifosfolipidos, particularmente en los pacientes que presentan al inicio
de la enfermedad manifestaciones trombo embolicas o eventos neurosiquiatricos.
1,2,3,4
La afeccién renal o la nefropatia lUpica se presenta con frecuencia y es importante
para el pronostico del paciente, su incidencia oscila entre el 31 a 53%. Esta
enfermedad autoinmune afecta al rifién, en mas del 60% de los pacientes durante
el curso de la enfermedad y es muy importante para el prondstico del paciente. En
nifios el dafo renal esta presente en un 40% a 80% con diagnostico de lupus, en
el INP de asocio nefropatia en un 81% y en la segunda serie fue de 80%, y es la
segunda causa de mortalidad, después de las infecciones en lupus. Nefritis en la
poblacién pediatrica puede manifestarse de forma asintomatica (proteinuria y
sedimento urinario), anormalidades minimas, o enfermedad proliferativa difusa. Si
se emplean métodos finos como la microscopia electronica, el diagnostico se

detectara en dos tercios de los casos en nifios y adolescentes.®



Nefritis lUpica difusa proliferativa grado 1V es la causa mas comun de falla renal y
muerte, segun OMS (Organizacion mundial de la salud) tiene el peor pronostico,
con un reporte de 17% de sobrevida a 5 afios sin tratamiento.> °

La Organizacion mundial de la salud, clasifica la nefritis lUpica en seis grupos:

1- Normal
a- sin alteraciones
b- Presencia de depdsitos

2- Mesangiopatia pura

3- a- leve
4- b- moderada
3- Glomerulonefritis segmentaria y proliferativa focal

a- actividad necrotizante
b- actividad esclerosante

c- esclerosante

4- Glomerulonefritis proliferativa difusa
a-sin lesiones segmentarias necrosantes
b-con lesiones segmentarias necrosantes
c-con lesiones segmentarias activasy escleroticas

d-inactiva, escleroética

5- Glomerulonefritis membranosa difusa
a- membranosa pura
b- asociada con lesiones de los grupos Il A—11 B
c- asociada con lesiones de los grupos Il A-1lIBo Il C

d- asociada con lesiones de los grupos IVA,IVBo IV C

6- Glomerulonefritis esclerosante avanzada.
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La fisiopatologia consiste en la agregacion de complejos inmunes localizados en
los sitios de dafio como el glomérulo, inclusive en los tabulos renales como lo
observado en dos tercios de las biopsias, asi como los componentes del
complemento. Caracteristicamente existen multiples auto anticuerpos en lupus
dirigidos contra los acidos nucleicos y proteinas concernientes con la maquinaria
intracelular de transcripcion y translocacion, siendo los mas afectados los
nucleosomas (DNA histonas), o los antigenos cuaternarios de la cromatina, los
pacientes con nefropatia lUpica usualmente presenta anticuerpos dirigidos contra
DNA de doble cadena, Smy Clq.

Las manifestaciones renales son proteinuria y comunmente en rangos nefréticos,
hematuria microscépica, macroscoépica es raro, hipertension arterial no es comun,
aproximadamente la mitad de los pacientes presentan alteradas la filtracion
glomerular renal y ocasionalmente los pacientes presentan falla renal aguda,
ademas tubulopatia, y recientemente se incluye la hiperkalemia y la acidosis

tubular renal como manifestaciones de lupus. °

Reportes han demostrado la mejoria en el prondstico de nifios con nefritis lUpica
en los ultimos 30 afios, en 1968 Meslin reporté un 20% a 10 afios de sobrevida, en
1978 Wanraves reportd 75% a 10 afios de sobrevida, seguido de reportes en 1980
a mas del 80% de sobrevida a 10 afios, y en la década de los noventas del 83 al
92% en 5 afios.” ®

El tratamiento para nefritis lapica tiene dos etapas con dos problemas
terapéuticos, primero la fase de induccion con medidas terapéuticas agresivas
para conservar la vida y disminuir la afeccion sistémica por la enfermedad, y
segundo la fase terapéutica de mantenimiento de largo tiempo (crénico), cuidando
de la remision de la enfermedad y de los efectos secundarios del agente

citotoxico. Sin embargo esta patologia es todavia un reto para los clinicos, por el
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curso variable de la enfermedad, caracterizado por remisiones y exacerbaciones

de la enfermedad, haciendo dificil el prondstico.

Los objetivos del tratamiento van dirigidos hacia:

1-Induccion de la remision (controlando la actividad de la enfermedad inmune,
para minimizar el dafio renal)

2- Mantenimiento de la remisién (Abordando las secuelas renales, y disminuyendo
el riesgo de insuficiencia renal cronica).

La definiciobn propuesta por el ACR para remision renal completa es cuando el
estimado del indice de la filtracién glomerular es >90ml/min/1.73m?, disminucién al
menos del 50% de la proteina urinaria en relacion a la creatinina con una relacion

de <0.2 mg/mg, y sedimento urinario inactivo.’

La decision terapéutica para cada paciente con nefritis lipica debe ser basada
segun su presentacion clinica, resultados de laboratorio, y los hallazgos
histolégicos en las biopsias. Siendo el principal objetivo mejorar o prevenir la
progresion de la falla renal. Prevenir la enfermedad renal terminal es importante,
ya que la morbilidad y mortalidad se asocia con el tratamiento. Los rangos de
mortalidad en paciente con lupus y con dialisis no difieren de la poblacion general
con dialisis (10% por afio), pero los pacientes con lupus son significativamente
mas jovenes, mas frecuentemente mujeres, y tienen mas co-morbilidad como

diabetes o infecciones. 1°

Los inmunosupresores que se utilizan como tratamiento son ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexate, el acido micofendlico, clorambucil, ciclosporina y los
corticoesteroides, todos ellos con riesgos por sus reacciones secundarias, siendo
la inmunosupresion el factor que incrementa el riesgo de infecciones.
Interesantemente se encontré6 en un estudio que pacientes tratados con
glucocorticoides y ciclofosfamida mejoraron su sobrevida, pero al mismo tiempo se
asocioé la sepsis como causa de muerte. Sepsis es frecuentemente citado como la

primera causa de muerte en pacientes con lupus, siendo responsable del 19 al

12



54% de todas las muertes. Teniendo en estos casos la inmunoglobulina humana
como alternativa del tratamiento convencional y disminuir asi el riesgo de infeccién

y sepsis en estos pacientes.® 1°

Se menciona en la literatura que aproximadamente un 15% de pacientes con
nefritis lupica proliferativa son refractarios al tratamiento con ciclofosfamida y los
corticoesteroides y que de estos, el 30 al 50% desarrollan enfermedad renal

Terminal, por lo que se mencionan que hay alternativas al tratamiento.** *?

En el estudio retrospectivo reportado por Bogdanovic y colaboradores, en el cual
se dio a seguimiento a 53 pacientes menores de 18 afios de edad, con diagndstico
de lupus eritematoso sistémico y nefropatia IUpica , se encontré que la afeccién
renal se produjo en los dos afios subsecuentes al diagnostico de lupus al igual que
lo reportado en otros estudios , asi mismo en la clasificacion histopatologica OMS,
el resultado mas frecuente de las biopsias renales fue el grado IV (64.1%) , al
igual que otros estudios de la literatura internacional , sin tener correlacion entre
los hallazgos anatomopatolégicos con la clinica del paciente. En cuanto al
tratamiento se encontré la prednisona como el farmaco mas efectivo de primera
linea, controlando la enfermedad con este Unico tratamiento en 7 pacientes,
incluyendo 3 con grado IV segun la clasificacibn OMS. No asi en la mayoria
(46/53), donde se indico tratamiento con prednisona asociado a un
inmunosupresor, como ciclofosfamida 6 azatioprina con buenos resultados, y sin
progresion de la enfermedad, reportando una efectividad en la prevencion de
progresion a etapas de dafio renal terminal o muerte en un 75% en 22 pacientes
con grado IV de afeccion renal severa y siendo estos tratados con ciclofosfamida
intravenosa. 5 pacientes fueron refractarios al tratamiento convencional, utilizando
la plasmaféresis como alternativa al tratamiento, teniendo una mejoria transitoria,

sin embargo los 5 pacientes evolucionaron a falla renal terminal.

Sabemos que se ha utilizado inmunoglobulina humana en enfermedades

autoinmunes, con una eficacia variada, De las cuales se describen patologias
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hematolégicas autoinmunes como la purpura trombocitopénica autoinmune,
también en miopatias inflamatoria autoinmunes, sindrome anti fosfolipidos,
vasculitis sistémicas, y enfermedades reumatoldgicas como artritis reumatoide, y
lupus eritematoso sistémico, demostrandose en un estudio retrospectivo de 59
pacientes con LES y tratamiento con inmunoglobulina humana (n=31),
encontrdndose mejoria clinica en el 65% de los pacientes tratados, donde en los
casos de reportes con dosis altas de GGIV se asocié a la resolucion de la
enfermedad en pacientes con lupus y afectacion de o6rganos especificos. El
reporte incluyo pacientes con miocarditis, polirradiculopatia, supresion de medula
Osea, enfermedad multiorganica y nefritis IUpica. Sin embargo por la experiencia
limitada en reportes anecdoticos y el riesgo potencial de efecto pro trombo
embolico debe de aplicarse con precaucidon como terapéutica en LES y otras

entidades autoinmunes!* °

La inmunoglobulina humana fue utilizada por primera vez en 1952 para
reemplazar el déficit de inmunoglobulinas, como profilaxis en las infecciones. Fue
autorizada en 1981 por la FDA ( Food and Drug Administration) y aprobada para
seis entidades especificas, ya que se observo sus beneficios como terapia de
reemplazo de anticuerpos, asi también para otros efectos, como ser los anti-
inflamatorios e inmunomoduladores, desafortunadamente algunas veces su

utilidad a sido basada en pequefios estudios o reportes anecdéticos™

Existen 6 indicaciones clinicas, aprobadas por la FDA para el uso de
inmunoglobulina humana, y son las siguientes:

1-Tratamiento de las inmunodeficiencias primarias

2-Prevencion de infecciones bacterianas en hipogammaglobulinemia e infecciones
bacterianas recurrentes causada por leucemia linfocitica cronica

3-Prevencion de aneurismas coronarios causados por enfermedad de Kawasaki
4-Prevencion de infecciones, neumonitis y Enfermedad de injerto contra huésped
agudo post-transplante de medula ésea.

5- Reduccion de infecciones bacterianas severas en pacientes con HIV

14



6-Incremento en el conteo de plaquetas, en purpura trombocitopénica idiopatica,

en la prevencion o control de sangrado. *°

La inmunoglobulina humana, administrada intravenosamente tiene un efecto de
regulacion por retroalimentacion negativa, en disminuir la activacion por los
receptores de Fc-Gamma (FcRlla y FcRIlic) y/o aumentando el efecto en los
diferentes inhibidores de los receptores Fc-gamma (FcRIIB).”

Asi mismo hay otros efectos que pueden explicar el beneficio en el tratamiento de
las enfermedades autoinmunes, como ser la neutralizacion de los anticuerpos
patogénicos, disminucion en la produccion de auto-anticuerpos, apoptosis en los
linfocitos y monocitos, modulacién en la produccion de citoquinas y antagonistas
de citoquinas, disminucion en la diferenciacion de las células dendriticas, e
inhibicion de complemento mediador de dafio. También tiene actividad anti
idiotipo, anti DNA, anticuerpos anticardiolipina, contribuyendo asi al control de la

enfermedad, regulacién del complemento, y regulacién de células Ty B.> **

Se han reportado series de casos que respaldan el beneficio de la
inmunoglobulina humana en LES. Donde Se ha encontrado el control de la
actividad de la enfermedad desde un 33 a 100% en las diferentes series de casos

en los diferentes espectros de la enfermedad.

Orbach y colaboradores en su revisibn a la literatura en el uso de la
inmunoglobulina en glomerulonefritis lapica encontr6 que la mayoria de los
reportes clinicos mostraron un efecto predominantemente positivo en la
disminucién de los niveles de proteinuria y creatinina sérica, inclusive mejoria en
la clasificacion de la OMS, y en la reduccion de depdsitos de inmunocomplejos
gue se demostré6 en un numero limitado de pacientes. Zandman-Goddard y
colaboradores también mencionan el uso de inmunoglobulina humana en un total
de 106 pacientes con nefritis lupica en donde también la proteinuria, y el

aclaramiento de creatinina mejoran; Por ejemplo en un estudio, 9 niflos con
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resistencia a los pulsos con ciclofosfamida, se indicé inmunoglobulina humana a
altas dosis, reportando una reduccién importante de la proteinuria de 6.1 a
1.4gr/dia y recuperando la depuracion de creatinina de 31 a 77ml/min; 4 de 7

pacientes con nefritis grado IV tuvieron remisién completa después de un afio. **
14,16

Asi mismo los estudios respaldan su eficacia, siempre y cuando se valoren los
riegos, costo y beneficio, ya que existe el potencial de desarrollar insuficiencia
renal aguda, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal previa al tratamiento.
Los productos de GGIV que tenian sacarosa como estabilizador fué asociado a
nefrotoxicidad, por un mecanismo de nefrosis osmoética, Orbach y colaboradores
refieren que se han publicado 32 reportes que incluye a 78 pacientes donde el
desarrollo de la toxicidad renal se relaciona con GGIV. Y La FDA de junio de 1985
a noviembre de 1996, ha recibido 120 reportes de todo el mundo, 88 de estados
unidos americanos y ambos grupos se observo que al menos la mitad de los
pacientes tenian enfermedad renal pre-existente y que la GGIV tenia sacarosa

como contenido (90% en el grupo de FDA y 72% en la publicacién de casos). >
10,14

En la actualidad se recomienda el uso de GGIV en aquellos casos de resistencia
al manejo convencional, como medida de inmunomodulacién en los casos
severos, o0 en las formas severas de la enfermedad que son controladas con

corticoesteroides a altas dosis.
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Planteamiento del Problema

La morbilidad y mortalidad de pacientes con nefritis lUpica ha mejorado
considerablemente en las ultimas dos décadas, esto en parte por una mejor
comprension y entendimiento sobre la fisiopatologia de la enfermedad, y por la
mejoria en los estdndar o regimenes de tratamiento. Sin embargo existe un grupo
de pacientes en quienes existe una resistencia a la terapia convencional con
esteroides y citotoxicos como la ciclofosfamida que es el farmaco de eleccién, y
otras opciones terapéuticas como la azatioprina, cuya evolucion con recaidas y
deterioro de la funcién renal, hace considerar la utilidad de terapias alternativas y
nos replantea la pregunta sobre los beneficios reportados por la inmunoglobulina

humana en estos casos en particular.

Pregunta de Investigacion

P En pacientes humanos con nefropatia lUpica, cual es la eficacia

I de tratamiento convencional mas administracion de inmunoglobulina
Humana

C Comparada con la administracién de tratamiento convencional solo, para

O Reducir el grado de dafio renal evaluado mediante pruebas de funcién

renal.
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Justificacion

El tratamiento de la nefropatia lUpica actualmente es con inmunosupresores y en
el caso de la inmunoglobulina humana, los reportes en la literatura internacional
son escasos Yy/o anecddtica, sin embargo se ha demostrado su utilidad como parte
del tratamiento no convencional o como terapia alternativa en el tratamiento de
nefropatia lupica resistente al uso de medicamentos convencionales, ya que se ha
reportado la disminucion de la proteinuria y el mejoramiento de la funcién renal. El
propésito de este proyecto es documentar la eficacia del uso de la

gammaglobulina en la nefropatia lupica.

Objetivo General
Documentar la eficacia y seguridad de la GGIV en nefropatia lGpica en humanos, a
través de funcion renal (aclaracién de creatinina, disminucion de proteinuria y de

azoados)

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Revisidn sistematica de la literatura.

CRITERIOS DE INCLUSION

Articulos en pacientes humanos con nefropatia ldpica que reciban
inmunoglobulina humana a dosis inmunomoduladoras (1gramo/kilo/dosis) versus
cualquier otra terapia mas tratamiento convencional como prednisona,
ciclofosfamida, azatioprina, metotrexate, el acido micofendlico, clorambucil,

ciclosporina.

Medidas de resultado:
Primarias:
Disminucion de la proteinuria, mejoria en la depuracion de creatinina, mejoria de

Pruebas de la funcién renal.
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Secundaria:
Biopsia renal, Hipertension arterial, elevacion de azoados, oliguria, reaccion

alérgica.
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Material y métodos

Estrategia de busqueda para la identificacién de los estudios.

Métodos:

Estrategia de busqueda para identificacién de estudios con termino MeSh “lupus
nephritis”, “gammaglobuline”, “intravenous immunoglobuline”

Se utilizo informacién presente en los centros de documentacion e informacion
bibliografica utilizando las siguientes bases de datos de internet: Pubmed, Lilacs,

Artemisa, Cochrane, Embase.

Los limites fueron: estudios en humanos, referentes a la utilizacion de
inmunoglobulina humana intravenosa en pacientes con nefritis ldpica. No se

aplico ninguna restriccion de idioma, ni limite de tiempo.

Criterios de seleccion

Se incluyeron articulos con disefio de investigaciéon de ensayo clinico, cohorte,
realizados en humanos, con diagnostico de lupus eritematoso sistémico de
acuerdo a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia y cuyo objetivo
principal fuera evaluar la eficacia de la GGIV en nefritis en esta poblacién. Si bien
en la actualidad en el Lupus Eritematoso Sistémico la dosis de la GGIV no se
encuentra estandarizada, ingresamos al estudio los reportes sin limitacién por la

dosis utilizada.
Métodos de la revision
Se realizo el cribaje del titulo y el resumen de cada cita identificada de acuerdo

con la estrategia de busqueda para valorar si era elegible. Se obtuvo el texto

completo de cada publicacién.
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Cada articulo se evalu6 en forma independiente de acuerdo a los criterios de
inclusién. Dos revisores (FERL, AMDF) determinaron si era elegible o no. En caso
de no tener acuerdo, el tercer revisor (IMM) definié la elegibilidad o no del articulo.
En ningun caso hubo desacuerdo. De un total de 45 articulos, fueron considerados
potencialmente elegibles 7, de los cuales 5 fueron excluidos y solo 2 fueron

incluidos.

Se utilizo un formulario de obtencion de datos para ayudar a la extraccion de la
informacion y los datos pertinentes de cada estudio incluido.Se calificaron los
articulos con base en el sistema CASP para ensayos clinicos y cohortes y la
escala de Jadad, para ensayos clinicos.
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Se utilizo un formulario de obtencion de datos para ayudar a la extraccion de la
informacion y los datos pertinentes de cada estudio incluido.Se calificaron los
articulos con base en el sistema CASP para ensayos clinicos y cohortes y la

escala de Jadad, para ensayos clinicos.

Analisis cualitativo

Variables operacionalizadas

1.- Autor: persona(s) que escribieron el estudio.

2.- Afo: afio de publicacion del estudio.

3.- Revista: medio escrito donde se publico el articulo

4.- Lugar: pais donde se realizo el estudio.

5.- Disenio: tipo de estudio. (Ensayos clinicos aleatorios, cuasi aleatorios y cohorte)
6.- Poblacion: humanos.

7.- n: Total de poblacion reportada en cada articulo

8.- Inmunoglobulina intravenosa: Derivado sanguineo que se obtiene a través de
la purificacion del plasma de por lo menos 1000 donadores sanos, Administrada
al paciente por via endovenosa.

9.- Dosis del farmaco: contenido de principio activo de un medicamento,
expresado en cantidad por unidad de toma, por unidad de volumen o de peso, que
se administrara de una sola vez. En este caso se mide en mg/kg.

10.- Citotoxico: farmaco inmunosupresor de tipo quimico, como el uso de
corticoesteroides, antifélicos, analogos de bases puricas, alquilantes, inhibidores
enzimaticos, antagonistas enzimaticos, analogos de adenina y otros. Esta variable
se medira en: 1) Corticosteroides, 2) Inmunosupresores.

11.- Corticoesteroides: son los farmacos mas potentes y efectivos en la prevencion
y supresion de la inflamacién, causada por estimulos mecéanicos, quimicos,

infecciosos e inmunoldgicos, su efecto se basa en la inhibicién de la transcripcion
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genética de numerosos genes que codifican proteinas proinflamatorias; siendo
estos: Prednisona, prednisolona, hidrocortisona, dexametasona.
12.- Inmunosupresores: son farmacos que deprimen la respuesta inmunoldgica de
forma directa o indirecta, un grupo puede actuar sobre todo interfiriendo
severamente en la proliferacion celular y llegando a efectos citotéxicos como los
antifdlicos, y el otro grupo es el que presentan efectos mientras se estan
empleando y son rapidamente reversibles, estos farmacos son: ciclofosfamida,
metotrexate, azatioprina, clorambucil, ciclosporina A, tacrolimus, acido
micofendlico
13.- Efectos adversos del farmaco: sintomas indeseables previstos que pueden
presentar los pacientes ante la prescripcion de un determinado tratamiento.
Estudiaremos los efectos adversos de la gammaglobulina intravenosa. Los efectos
adversos reportados de la gammaglobulina son:

- Mareos.;

- Vomito.

- Artralgia. 3

- Alteraciones de la tension arterial sistémica. 4

- Insuficiencia renal. 5

- Choque anafilactico. ¢

- Meningitis aséptica. ;

14.- Calidad de evidencia: el que asigne por la aplicacion de CASP y Jadad.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ver Anexo 1

Descripcion de los estudios
Se realizé la busqueda mediante los términos MeSh y se identificaron 7 estudios
como potencialmente elegibles. 5 estudios fueron excluidos, siendo 2 los que

cumplieron con los criterios de inclusion.
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Articulos excluidos

Micheloud D 2006%', Levy Y 2000*, De Vita S 1991, Corvetta A 1989%°, Sugisaki
T 1983%,
Estos articulos se excluyeron porque todos fueron reportes de casos y ninguno

fue de cohortes 0 ensayo clinico.

Estudios incluidos

Se incluyeron 2 articulos en esta revision, siendo uno un estudio de cohorte y el
segundo un ensayo clinico, el primero se realizé en Taipei, Taiwan y el segundo

en Atenas, Grecia.

El primer estudio fue realizado por el grupo de investigadores de Yuang Lin, de los
departamentos de investigacibn médica en pediatria y patologia, escuela de

medicina, en Taipei, Taiwan, en 1989. Siendo este un estudio de cohorte.

Yuang Lin'® y colaboradores realizaron un estudio que se realizé entre julio de
1984 vy diciembre de 1987, en el cual se incluyeron 9 pacientes con diagndstico de
lupus eritematoso sistémico conforme a los criterios de diagnostico revisados en
1982 y con nefropatia lUpica que no respondieron al tratamiento con pulsos de
metilprednisolona y ciclofosfamida oral. Se les administré posteriormente
inmunoglobulina humana a dosis de 2 gr/kg, distribuido en 5 dosis subsecuentes.
Todos nifios entre los 11 y 14 afios de edad, 5 del género femenino y 4
masculinos. Todos manifestaron sindrome nefrético y elevacion de azoados.
Ademas se les realiz6 biopsia renal antes del tratamiento con GGIV, clase IV en 5

casos, clase V en dos casos y clase IV con clase V en dos casos. Se realizo
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posterior a la aplicacion de GGIV biopsia renal en 7 de los 9 casos y su correlacion
de resultados de laboratorio y clinica con medicion de azoados, proteinuria y
aclaramiento de creatinina, en los 9 casos. En los resultados se observd una
mejoria clinica e histolégica importante. De una a dos semanas después del
tratamiento, la proteinuria y los niveles de creatinina sérica disminuyeron y el
aclaramiento de creatinina aumento. Posterior a la mejoria clinica, se realizo la
biopsia renal, revelando mejoria y disminucién en la clasificacion OMS, a clase Ilb
en dos casos y clase Il en un caso, otro no mostro ningun cambio. Los casos con
grado V se observo una efectividad disminuida, requiriendo para su mejoria clinica
la administracién de esteroide a dosis de 5 a 10 mg en dias alternos, mejorando
en un tiempo de dos a seis meses. Inmunolégicamente se observd que después
de la aplicacion de GGIV, los niveles de C3, C4, CH50 incrementaron y los
complejos inmunoldégicos circulantes (CIC) y los anticuerpos DNA de doble cadena
disminuyeron. Los resultados se expresaron como mediatdesviacion estandar y
las comparaciones se hicieron con t-student. Los efectos secundarios fueron

minimos como escalofrios y temblores.

El segundo estudio, fue realizado por el grupo de Boletis del departamento de
nefrologia y fisiopatologia de la escuela de medicina de la Universidad de Atenas y
departamento de Higiene y Epidemiologia de la Universidad de Loannina en 1999,

siendo este un estudio de ensayo clinico.

Boletis?” y colaboradores, realizaron su estudio entre diciembre de 1994 y abril de
1997, en el cual aleatorizarén 14 pacientes para valorar la eficacia y seguridad de
la inmunoglobulina intravenosa, este estudio fue éticamente aprobado y la
aleatorizacion fue con pacientes con nefropatia lupica, que ya habian recibido
ciclofosfamida a 1gr/mt* una vez al mes por 6 meses y una dosis de prednisona a
0.5mgkg al dia. Fueron luego dos grupos, el primero que recibié ciclofosfamida
cada dos meses por 6 meses y luego cada tres meses por un afio y el segundo
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grupo recibid6 GGIV 400mg/Kg una vez al mes por 18 meses. Se excluyo a los
pacientes que habian recibido ciclofosfamida por mas de 6 meses, embarazo,
edad menor de 18 afios 6 mayor de 75 afios de edad, e historia de malignidad. Se
tomaron en cuenta las variables de actividad de la enfermedad como ser
proteinuria, presencia de sedimento urinario activo, elevacion de creatinina sérica,
disminucién del aclaramiento de creatinina y biopsia renal pre-tratamiento. Se
consideré la posibilidad de retirar tempranamente en el estudio a los pacientes que
presentaran duplicacién de la creatinina sérica y efectos toxicos adversos serios.
Al final del estudio ningan paciente fue retirado por estas causas ya mencionadas,
no hubo cambios sustanciales en la creatinina sérica (media de los cambios fue de
-8umol/L en ambos grupos, P=0.83), el aclaramiento de creatinina (media 4ml/min
en el grupo de GGIV y de 8ml/min en el grupo de ciclofosfamida, P=0.80), ningun
paciente presento proteinuria con rango nefrético (media de proteinuria fue de 0.23
vs. 0.40 g/dia, P=0.71, similar para ambos grupos). La dosis acumulativa de
prednisona fue mayor en grupo de ciclofosfamida (media acumulativa fue de 4719
vs. 3334). Dos pacientes de ambos grupos presentaron sedimento urinario activo
al final del estudio y solo un paciente del grupo de ciclofosfamida presento
actividad extra renal. Evidenciando este estudio la eficacia y la seguridad de la
GGIV como terapia de tratamiento de mantenimiento en nefropatia lUpica.

Calidad metodolégica

Los estudios fueron evaluados con el método de CASP (Critical Appraisal Skills
Programme). AplicAndose diferentes instrumentos o cuestionarios para cada uno
de los dos estudios ya que el primero fue de cohorte y el segundo estudio un
ensayo clinico. Ningun estudio reporta un estimulador puntual (Odds Ratio),
aunque si aplicaron métodos estadisticos como la t-student en el estudio de
cohortes y el ensayo clinico ademas de incluir este valor estadistico, U test y la

prueba de rangos de Wilcoxon.
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El estudio de Yuang Lin, un estudio de cohorte, se evalud con el método de CASP

(Critical Appraisal Skills Programme).

CASP ESTUDIOS DE COHORTE

Preguntas CASP Yuang Lin

1 ¢El estudio se centra en un tema plenamente | Si

definido?

2 ¢La cohorte se recluto de la forma mas adecuada? Sl

3 ¢ El resultado se realizo de forma precisa con el fin de | S

minimizar posibles sesgos?

4 ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial efecto | No se

de los factores de confusién en el disefio y/6 analisis
del estudio?

5 ¢El seguimiento de los sujetos fue completamente | si

largo y completo?

6 ¢, Cuales son los resultados de este estudio? Disminucion de la proteinuria y de
azoados y elevacion  del
aclaramiento de creatinina.
Mejoria o disminucion de la
categoria de las biopsias renales
en la mitad de los pacientes con
clasificacién IV OMS

7 ¢, Cudl es la precision de los resultados? P<0.01 y P<0.05 no esta
calculado OR

8 ¢ Te parecen creibles los resultados? Sl

9 JLos resultados de este estudio coinciden con otra | Sl

evidencia disponible?
10 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Sl
11 ¢ Va a cambiar tu decisién clinica? SI
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El estudio de Boletis , un ensayo clinico , se evaluo con el método de CASP

(Critical Appraisal Skills Programme) correspondiente a su metodologia.

CASP de ensayos clinicos

Preguntas CASP Boletis
1.- ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? S|
2.- ¢ Fue aleatoria la asignacion a los tratamientos? Sl
3.- ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del S|
estudio todos los pacientes?

4.- ¢ Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los NO SE
clinicos y el personal del estudio?

5.- ¢Fueron similares los grupos al comienzo del estudio? S|
6.- ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron S|
tratados de manera similar?

7.- ¢ Como de grande fue el efecto del tratamiento? NO SE
8.- ¢ Como es la precision de la estimacion del efecto del NO SE
tratamiento?

9.- ¢ Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o S
poblacién local?

10.- ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de Si
importancia clinica?

11.- ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los Si
costos?

Escala de Jadad para valoracion de la calidad de un ensayo clinico

Escala de Jadad para valoracion de la calidad de un ensayo clinico

Boletis

Aleatorizacion No= 0; Si= 1; 1
Doble Ciego No=0; Si= 1; 0
Descripcion de Retiradas y pérdidas No= 0; Si= 1; 1
Aleatorizacion Apropiada No= 0; Si= 1; 1
Enmascaramiento Apropiado No= 0; Si= 1; 0
Total 3

La puntuacion maxima que puede alcanzar un ensayo clinico aleatorio es de 5
puntos. Un ensayo clinico aleatorio es de pobre calidad si su puntuacion es inferior
a 3.
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Resultados

Dos estudios cumplieron los criterios de seleccion y se incluyeron en la presente
revision. (Yuang Lin 1989, Boletis 1999). El primer estudio su disefio fue una
cohorte y el segundo un ensayo clinico. No existi6 desacuerdo con respecto a la
inclusion/exclusion del estudio, la evaluacion de la calidad o la extraccion de los

datos entre los investigadores.

En cuanto a la Escala de Jadad para valoracion de la calidad de un ensayo clinico,

el estudio de Boletis obtuvo un puntaje de 3 en cuanto a su calidad.

Medidas de resultado primarias

1- Disminucion de la proteinuria de 24 horas, gramos:

- En el estudio de Yuang Lin se demostro la disminucion de la proteinuria.
Promedio de los 9 pacientes antes de la aplicacion de GGIV fue de
6.14+1.67 y después de la aplicacion de GGIV a 1.39+1.11, P<0.01

- En el estudio de Boletis la media de los cambios de la proteinuria fue
similar en ambos grupos (0.23 g/dia en los pacientes con GGIV y de
0.40 g/dia en el grupo de ciclofosfamida). Ningun paciente presentd
rangos nefroticos en los dos grupos.

2- Disminucion de la creatinina sérica, mg/dl:

- Antes de la aplicacion de GGIV el promedio de los 9 pacientes fue de
3.57+1.66 y después de la aplicacion de GGIV fue de 1.22+0.66, P<0.05

- Estudio de Boletis los cambios no fueron sustanciales para ambos

grupos, con una media de -8umol/L en ambos grupos, P=0.83

27



3- Elevacion del aclaramiento de creatinina, ml/min:

- Previa aplicacion de GGIV el promedio fue de 30.63+13.16 y después
de la aplicacion de GGIV fue de 76.98+16.98, P<0-01

- Estudio Boletis los cambios en la media fue de 4ml/min en el grupo de
GGIV y de 8ml/min en el grupo de ciclofosfamida, P=0.80

*En el estudio de Yuang Lin, Los resultados previos se tomaron antes de
iniciar la aplicacién de GGIV y el posterior 1 mes después de la aplicacién
de GGIV.

Medidas de resultado secundaria

1- Biopsias:
Se realizo biopsia previo a la aplicacion de GGIV en los 9 pacientes, sin
embargo solo a 7 se les realiz6 la biopsia posterior a la aplicacion de GGIV.
5 fueron grado IV, 2 grado IVy V y 2 grado V, segun la clasificacion OMS.
Se demostré en este estudio que de los 5 pacientes con grado IV, 3 de
ellos posterior a la aplicacion de GGIV disminuyeron su categoria, dos a llb
y uno a categoria Ill, los otros dos no presentaron ningun cambio al igual
gue los dos pacientes con categoria IV y V. no se realizo biopsia posterior a
la aplicacion de GGIV a los de categoria V, que fueron dos pacientes. Por
técnica de inmunofluorescencia y microscopia electrénica se demostr6 la
disminucién de los complejos inmunes o depdsitos en el glomérulo en los 7

pacientes que se realizo biopsia posterior a la aplicacion de GGIV.
En el estudio de Boletis solo se considerd la biopsia renal previo a la

aleatorizacion de los pacientes, presentando 11 pacientes grado Il y 3

pacientes grado 1V, no se realizo biopsia al final del estudio.
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2- Efectos secundarios o adversos
En el estudio de Yuang Lin se reportaron efectos minimos como temblores
y escalofrios, sin presentar ningun otro efecto, siendo asi segura su

aplicacion.

En el estudio de Boletis menciona que ningun paciente se retird del estudio
por efectos toxicos no deseados, sin embargo no hace mencion de algun

efecto secundario menor.

Discusiodn

En la actualidad la GGIV es aun una terapia experimental para enfermedades
autoinmunes como LES, sindrome antifosfolipidos, miastenia gravis, esclerosis
multiple y vasculitis, ya que lastimosamente no disponemos de suficientes
estudios o ensayos clinicos controlados, para demostrar su eficacia y seguridad,
siendo los reportes de casos desafortunadamente los que prevalecen en la

literatura médica internacional.?®,%*

Se han propuesto en diferentes revisiones la utilizacion de la GGIV como
tratamiento alternativo en la nefritis lUpica, con resultados en la mayoria de los
reportes que demuestra la mejoria en la proteinuria, en los valores se creatinina
sérica y en el aclaramiento de la creatinina. Siendo la mayoria de estos reportes

anecdoticos o reporte de casos Unicamente.

En nuestra revision solo encontramos dos estudios controlados, el estudio de
Yuang-Lin, una cohorte que incluyo a 9 pacientes tratados con GGIV que no
respondieron al tratamiento con ciclofosfamida y prednisona, donde se observo
una mejoria clinica, laboratorial e histopatologica, con disminucion importante de

los depositos de inmunocomplejos en 7 pacientes, ya que en dos de ellos no se
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realizaron los estudios histopatologicos (biopsia renal), sin embargo los 9
pacientes incluidos tuvieron mejoria clinica y laboratorial, disminuyendo la
proteinuria y la elevacion de los azoados e incrementando el aclaramiento de la
creatinina. También inmunolégicamente presentaron mejoria, incrementando los
valores de C3, C4, CH50, disminuyendo los anticuerpos DNA de doble cadena y
los complejos inmuno circulantes. Se aplico el sistema de calificacion de CASP,
observando que este estudio se centro en el tema de forma bien definida, la
cohorte se aplico de forma bien adecuada, con resultados creibles y aplicable a

nuestro medio.

El estudio de Boletis y colaboradores, incluyo a 14 pacientes, un ensayo clinico
aleatorizado controlado, comparando la efectividad de la GGIV vs ciclofosfamida.
Donde los resultados finales arrojaron informacion con datos estrechos entre los
dos grupos de pacientes, demostrando asi que ambos medicamentos son
efectivos y tan bueno es uno como el otro. No refiere el cegamiento de los
investigadores y tampoco reporta la desviacion standard, ni las medidas de efecto
terapéutico como el odds ratio (razon de momios) e intervalos de confianza, por lo
gue somos incapaces de saber si el tamafio de la muestra fue suficiente para
alcanzar los objetivos, pues tampoco reportan el calculo de tamafio muestral o el
calculo del poder. Por otro lado usaron las pruebas de Wilcoxon y la U de Mann-
Whitney, que indican que la distribucion de los datos no era simétrica y reportan

que la diferencia entre los dos grupos de tratamiento no existio.

Este estudio nos da evidencia de la seguridad y eficacia de la GGIV y de la

ciclofosfamida en la terapia de mantenimiento de la nefritis IUpica.

En México el costo actual de la GGIV va de 850 hasta 1500 pesos por gramo

(1 gramo) en comparacion de la ciclofosfamida que administrado por via
endovenosa es de 132.22 hasta 250 pesos por gramo (1 gramo) y por la via oral
es de 88 hasta 150 pesos la caja de 50mg por unidad, por lo que debe analizarse

el costo beneficio del tratamiento a implementar en los pacientes.
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Los efectos tdxicos o secundarios reportados en ambos estudios fueron minimos,

como escalofrios, demostrando seguridad en ambos trabajos.

Los resultados de esta revision sistematica de la literatura no permitieron realizar
meta analisis ya que ninguno de los dos trabajos incluidos declara con un
estimulador puntual (Odds Ratio) el tamafio del efecto, ni los intervalos de

confianza.

La escasez de estudios es un indicador de la necesidad de realizar ensayos

clinicos aleatorizados controlados.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los estudios evaluados el uso de la GGIV es tan efectivo

en la nefritis l[Gpica como la ciclofosfamida.

En pacientes con nefritis lUpica refractaria, la gammaglobulina humana
es efectiva como terapia alternativa al tratamiento convencional con

inmunosupresores.

Por la escasez de estudios debe de realizarse mas estudios
multicentricos, de tipo ensayo clinico aleatorizados con el fin de

comprobar su eficacia y seguridad en estos pacientes.
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Anexo 1

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Inmunoglobulina humana intravenosa en nefritis lipica en humanos.

REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

A. Autor
B. Afo
C. Revista
D. Lugar:
E. Disefio 1. Ensayo clinico aleatorio
2. Ensayo clinico cuasi aleatorio
3. Cohorte
4. Otro 1
F. n(poblacion reportada)
G. Dosis GGIV mg/kg

H. Proteinuria pre tratamiento

Proteinuria post tratamiento

l. Creatinina sérica pre

Creatinina sérica post

J. Aclaramiento de creatinina pre

Aclaramiento de creatinina post

K. Biopsia

[SL]
LNO]

M. Tiempo de administracion

N. Dosis aplicadas

N. Efectos adversos

1 Mareos

2. Vomito

3.Choque anafilactico

4. Artralgias

5.Meningitis aséptica

6. Hipertensién arterial

7. Insuficiencia renal

O. Tratamiento inmunosupresor previo Si
No
P. CASP 1. capitulo A 2. Capitulo B
[Si] [No] [Si] [No]

Q. Puntaje escala de jadad

1 2 3 4 5
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