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ABREVIATURAS

NMI: nefropatia membranosa idiopatica

ERC: enfermedad renal cronica

MAKE: eventos mayores adversos renales
ESKD: enfermedad renal crénica terminal
ANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutrofilo
INC: inhibidor de ciclosporina

CYC: ciclofosfamida

TAC: tacrolimus

CsA: ciclosporina

PLA2R: receptor de fosfolipasa A2
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1. Antecedentes
La nefropatia membranosa idiopatica (NMI) es la segunda causa mas frecuente de
sindrome nefrético en el mundo. [1] Con incidencia de 1.2/100000 por afo. [2-5]
Etiolégicamente el 30% son secundarias a entidades sistémicas (nefropatia
membranosa secundaria) [4] y el 70% restante presenta autoanticuerpos
nefritogénicos constituyendo nefropatia membranosa primaria ¢ idiopatica. [6,7]
Las consecuencias clinicas de la NMI es un sindrome nefrético que favorece la

aparicion de eventos trombaticos, infeccidn y riesgo cardiovascular. [8—10]

El prondstico de la funcion renal se ha asociado directamente al grado de
proteinuria. [11,12] Mas 90% de los pacientes presentan funcién renal normal [13].
Las remisiones espontaneas en pacientes con bajo riesgo con curso natural de la
enfermedad se presentan hasta 32%. [14] La pérdida progresiva de funcién renal
es de 60% en pacientes de alto riesgo no tratados, con progresion a enfermedad
renal cronica terminal (ESKD) de 35%, en comparaciéon con un 10-20% en

pacientes tratados. [12]

Los criterios de respuesta a tratamiento (KDIGO 2012) son, respuesta completa:
excrecion de proteinas <0.3gr/dia y concentracion de albumina sérica y creatinina
sérica normal. Respuesta parcial: Excrecion de proteinas <3.5gr/dia y reduccion
del valor pico en mas de 50%, normalizacion de la albumina sérica y creatinina
sérica estable. [6,7,15]. Para elegir el tratamiento segun KDIGO 2020 existen
cuatro grupos de riesgo basados en el grado de proteinuria, deterioro de funcion
renal y manifestaciones de sindrome nefrotico que pongan en riesgo la vida. En
pacientes con riesgo bajo el tratamiento es conservador. [11]

El uso de inmunosupresores se recomiendan en moderado hasta muy alto riesgo,
cuando exista al menos un factor de riesgo de progresion de enfermedad. [6,7]
Ademas de esta clasificacion, se deben tener en cuenta otros factores como:
caracteristicas del paciente, deseo de paridad, disponibilidad del farmaco, eficacia
del mismo, experiencia de médico y perfil de efectos adversos. [7] Los esquemas
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de inmunosupresion incluyen ciclofosfamida, inhibidores de calcineurina vy
rituximab. [3,6,7,16]

El uso de ciclofosfamida oral se describié por Ponticelli et al. el cual aleatorizé a
pacientes con NMI con clorambucil y ciclofosfamida alternado con esteroide. La
remision compuesta (parcial+completa) en ciclofosfamida fue de 93% y en
clorambucil 82% (p:0.116). Remision completa 37% y 27% respectivamente. [17]
Jha et al, en un estudio con 10 afos de seguimiento, compard el régimen
propuesto por Ponticelli con esquema conservador sin inmunosupresor,
demostrando remision compuesta (parcial y completa) del 67% para
ciclofosfamida. Sobrevida libre de dialisis de 65% para el grupo control y 89% para
ciclofosfamida (p:0.016). El objetivo combinado MAKE (doblar creatinina sérica,
enfermedad renal crénica terminal y muerte por cualquier causa) fue
significativamente mas frecuente en grupo de tratamiento conservador (p=0.0006).
No hubo diferencia entre grupos en complicaciones de tipo infeccioso y no hubo
evidencia de malignidad. [18] Se acepta por lo tanto la eficacia de ciclofosfamida
oral en remision parcial y completa manteniendo respuestas a largo plazo (> 24
meses), con tasas de recaida aceptables y lo mas importante efecto en objetivos
compuestos relevantes como son enfermedad renal cronica terminal,

supervivencia por fuera de dialisis y doblar creatinina sérica. [16,19,20].

Los estudios comparativos entre inhibidores de calcineurina y ciclofosfamida oral
son escasos, en un metanalisis que reune la evidencia hasta 2016 se realiza la
observacion de la gran variabilidad de los estudios, seguimientos, esquemas,
definiciones de respuesta heterogéneas, con calidad estadistica deficiente.
Teniendo en cuenta estas debilidades no existen diferencias a 12 meses con

respecto a respuesta a tratamiento, recaida, ni efectos adverso. [21-24]

En una Cohorte retrospectiva recientemente publicada de un grupo griego, con
mas de 30 anos de seguimiento, en pacientes con ciclofosfamida se observaron
iguales tasas de respuesta completa y parcial, pero menores tasas de enfermedad
renal cronica terminal y de no respuesta a tratamiento (16.7% vs 29.1%). Asi como
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mayor riesgo de recaidas en el grupo con inhibidores de calcineurina (25,2%) vs
ciclofosfamida (6,4%) (p:<0.0001). [25]

Debido a sus efectos toxicos la prescripcidon de la ciclofosfamida debe reservarse
a expertos y restringirse a pacientes con alto riesgo de progresion, asi como
limitarse en personas con deseo de paridad ya que estas estan sujetas a la dosis

acumulada del medicamento y del esquema usado.

Respecto a los estudios con ciclofosfamida intravenosa, la experiencia de esta via
de administracion y su seguridad se basa en el esquema indicado en pacientes
con vasculitis asociada a ANCA. En nefropatia membranosa los estudios son aun
limitados; sin embargo, el uso de ciclofosfamida intravenosa se plantea como una
alternativa adecuada en paises sin presentacion oral de ciclofosfamida como
México. Con evidencia de desenlaces similares a la oral, la ciclofosfamida IV
muestra una respuesta compuesta de 81,2%, completa de 40.6% y parcial de
40.6%, recaidas en 19.2%, con sobrevida renal del 100%, y menores efectos
adversos sin asociarse a muerte. [26] Al valorar otros desenlaces se ha
documentado mejoria de albumina sérica [27] reduccidn progresiva de niveles del
anticuerpos contra el receptor de fosfolipasa A2 (PLA2R), anticuerpo que ha sido
asociado con respuesta a tratamiento. Demostrando la eficacia del farmaco en
estatus clinico e inmunoldégico. [28]

Son aun mas limitados los estudios comparativos entre ciclosfosfamida
intravenosa e inhibidores de calcineurina sin encontrar diferencias en remision,
eventos adversos serios, ni en objetivos secundarios de tipo proteinuria en 24
horas, albumina, creatinina y tasa de filtrado glomerular, pero con tasas de recaida
a favor de ciclofosfamida. [29] En México no existe la presentacién oral, por lo
tanto basandose en la experiencia obtenida con ciclofosfamida para vasculitis
ANCA asociada y recientemente en nefropatia membranosa, se sugiere el uso de
ciclosfosfamida intravenosa como una opcion de tratamiento efectiva, la cual
reduce la dosis acumulada y efectos adversos, sin afectar la efectividad clinica,

con mejor adherencia a tratamiento.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NMI, es la primera causa de sindrome nefrético en no diabéticos en el mundo,
su tratamiento eficaz es escencial para evitar la progresiéon a enfermedad renal
cronica terminal. En México no existe la presentacion oral de ciclofosfamida, mas
si la intravenosa, se ha demostrado que la ciclofosfamida intravenosa presenta
tasas de respuesta similar al tratamiento en pacientes con NMI de alto riesgo, con
igual perfil de seguridad que la presentacion oral. Es poca la evidencia de estudios
comparativos con ciclosfosmida Intravenosa e inhibidores de calcineurina, ninguno

en poblacion latinoamericana.
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3. JUSTIFICACION

En NMI de alto riesgo la ciclofosfamida intravenosa presenta tasas de respuesta y
perfil de seguridad similar a la presentacién oral. En México no existe la
presentacion oral de ciclofosfamida, mas si la intravenosa. Es poca la evidencia de
estudios comparativos con ciclosfosmida Intravenosa e inhibidores de
calcineurina, ninguno en poblacion latinoamericana. Comparar la eficacia de
respuesta a tratamiento de estos dos farmacos en poblacién mexicana y evaluar el
riesgo progresion de la ESKD, duplicacion de creatinina sérica y supervivencia
renal sin dialisis, sustentara el uso racional de estos dos farmacos, al ser estos la
unica opcion accesible para este grupo poblacional. Permitiendo impactar de
manera directa en la presencia de desenlaces a largo plazo (>36 meses) a nivel

renal.
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4. OBJETIVOS

General
Comparar el riesgo de presentar MAKE (muerte, progresion a ESKD, duplicacion
de creatinina sérica) en pacientes con nefropatia membranosa idiopatica de alto

riesgo, tratados con ciclofosfamida intravenosa vs inhibidores de calcineurina.
Especificos

* Determinar el riesgo de progresién de enfermedad renal cronica entre
los dos tipos de esquema inmunosupresor.

* Conocer la frecuencia de necesidad de terapia de sustitucion renal entre
los grupos de esquema inmunosupresor.

* Comparar la frecuencia de pacientes que duplicaron los niveles de
creatinina con respecto a basal de acuerdo al esquema inmunosupresor.

* Comparar la frecuencia de pacientes con respuesta compuesta, parcial y
completa.

* Comparar la frecuencia de efectos adversos de acuerdo a la gravedad
de los mismos en los dos grupos.

* Determinar el riesgo de recaida de nefropatia membranosa idiopatica de

acuerdo al esquema inmunosupresor.
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5. HIPOTESIS

El tratamiento de pacientes con NMI de alto riesgo con ciclofosfamida IV, tendra
una proporcidn <10% en MAKE (ESKD, duplicacién de creatinina sérica y muerte
por cualquier causa), en comparacion con pacientes tratados con inhibidor de

calcineurina a mediano plazo (>24 meses).
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6. METODOLOGIA

6.1. Poblacion y tamafno de la muestra
Expedientes clinicos de personas con diagndstico de NMI durante el periodo de 1
de Enero de 2012 a 1 de Enero de 2020.

Debido a la naturaleza de la enfermedad de interés, cuya incidencia es muy baja
(1.2/100000 por afo). En el presente el tamafo de muestra se realizara a
conveniencia, se incluiran todos los expedientes completos de pacientes con
diagndstico de NMI que hayan recibido tratamiento durante el periodo de 1 de
Enero de 2012 a 1 Enero de 2020.

6.2. Criterios de inclusion:

* Expedientes clinicos de personas con diagnostico histopatologico de NMI.

* Expedientes clinicos de personas con tratamiento con Inhibidores de
calcineurina o ciclofosfamida.

* Expedientes clinicos de personas que cuenten con expediente completo.

* Expedientes clinicos de personas que tengan seguimiento por al menos 12
meses (2 mediciones).

* Expedientes clinicos de personas con edad de 18 afios o mas.

6.3. Criterios de exclusion:

* Expedientes clinicos de personas con GM secundaria definida por alteraciones
en marcadores de etiologia inmunoldgica (C3 bajo, C4 bajo, Anti-DNA positivo,
ANA positivo), evidencia neoplasias a cualquier nivel o panel viral para
hepatitis B o C reactivo.

* Expediente incompleto.
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6.4. Definicion de Variables
VARIABLE. DEFINICION CONCEPTUAL. TIPO DE | UNIDAD DE | CODIFICACION
VARIABLE. MEDICION.

Edad. Tiempo que ha vivido una persona | Cualitativa, Afios. No aplica
u otro ser vivo contando desde su | discreta.
nacimiento.

Género. Conjunto de personas o cosas que | Cualitativa, Hombre, 0: femenino
tienen caracteristicas generales | dicotdmica. mujer. 1: masculino
comunes.

Creatinina La creatinina es un compuesto | Cuantitativa mg/dl. No aplica

sérica organico generado a partir de la | continda.
degradacién de la creatina que es
un nutriente Util para los musculos.

La medicién de la creatinina es el
modo mas simple de monitorizar la
funcidn de los rifiones.

Albumina La albumina es una proteina que se | Cuantitativa, gr/dl. No aplica
encuentra en gran proporcién en el | continda.
plasma sanguineo, siendo la
principal proteina de la sangre, una
de las mds abundantes en el ser
humano.

Tasa de | Es el volumen de fluido filtrado por | Cuantitativa, ml/min No aplica

filtrado unidad de tiempo desde los | continda

glomerular. capilares glomerulares renales
hacia el interior de la capsula de
Bowman: este indice es para medir
la funcién renal.

Enfermedad Estadio clinico del paciente con | Cualitativa Sio No 0: Ausente

renal crénica | enfermedad renal crénica en el | dicotomica

terminal. cual es necesario someterlo a 1: Presente
terapia de reemplazo renal, con
Hemodiilisis o dialisis.

Proteinuria. Presencia en la orina de proteinas | Cuantitativa, mg/24 horas. 0: menor de 0,3
en una cantidad superior a la | continda. gr/gr
normal. 1:0,3-3gr/gr

2: mayor a
3gr/gr

Estatus a 6-12- | Estado clinico del paciente en base | Cualitativa, Remision 0: Remision

24 meses de | a criterios de remisidon descritos en | discreta. parcial. parcial.

seguimiento. guias KDIGO 2012. Remision 1: Remision

completa. completa.
Recaida. 2: no remisién
3: recaida

Efectos Aparicion de efecto asociado al uso | Cualitativa Efecto No aplica

adversos del farmaco deletéreo para la salud | discreta. adverso
del paciente. encontrado

Recaida Reaparicién de proteinuria > 3,5 | Cualitativa Sio No 0: no recaida
gr/dia en pacientes con previos | dicotémica

criterios de remision completa o
parcial.

1:Recaida
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PLA 2R Receptor de anticuerpo contra el | Cualitativa Sio No 0: Ausente
receptor de fosfolipasa A 2, | dicotdomica
marcador en biopsia renal por la 1: Presente

técnica de inmunohistoquimica,
cuyo hallazgo postivo es sugestivo
de enfermedad primaria.

Depodsito  de | Depdsito por inmunofluorescencia | Cualitativa Sio No 0: Ausente
complemento | en tejido de boipsia renal de | dicotémica
fragmentos de complemento (C3, 1: Presente
C4)

6.5. Procedimiento

Estudio retrospectivo, analitico. Se acudira al servicio de Archivo General del
Hospital General de México para la recoleccidon de datos directamente del
expediente clinico. Se obtendran los datos bioquimicos de archivo de laboratorio y
se integrara una base de datos caracterizando las diferencias clinicas,
sociodemograficas, inmunoldgicas, bioquimicas e histopatoldgicas presentes en

los pacientes con diagndstico de nefropatia membranosa idiopatica.

6.6. Analisis estadistico
Las caracteristicas basales se expresaran con frecuencias y proporciones para
variables categoricas, medias y desviacion estandar para variables con
distribucion normal. Mediana y rango para variables que no presenten una
distribucion normal. Para diferencias entre parametros cuantitativos con
distribucion normal se usaran t de student test, para datos no paramétricos U de
Mann-Whitney. En parametros cualitativos Chi cuadrada o test exacto de Fisher.
Se realizaron curvas de sobrevida y regresion de Cox para valorar la magnitud de

los efectos reportados como Hazard Ratios.

Se considera valores de p < 0.05 como estadisticamente significativos e IC al
95%.

Analisis estadistico con IBM SPSS para Mac, Version 25
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7. RESULTADOS

Se analizaron 340 expedientes de los cuales 37 cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion. De estos 14 (37.8%) fueron tratados con ciclofosfamida
intravenosa y 23 (62,2%) con inhibidores de calcineurina ,(26% recibieron
tacrolimus y 74% ciclosporina). Del total de la poblacion la edad promedio fue de
46 + 15 afos, con un tiempo de seguimiento en meses de 45 + 24 meses, el 54%
(n) pertenecientes al género masculino, las comorbilidades mas frecuentemente
presentadas fueron Hipertension Arterial Sistémica 10(27%), Diabetes Mellitus tipo
2 4(10%).

A nivel clinico la presentacion inicial se caracterizod por tener edema (75%), orina
espumosa (45%) hipertension arterial (23%), deterioro de funcidn renal al
diagndstico de (43%), fenbmenos tromboticos de tipo trombosis venosa profunda o
tromboembolia pulmonar (18%), siendo esta la unica caracteristica diferente entre
grupos con mayor frecuencia en aquellos tratados con ciclofosfamida 6(42%) en
comparacion con inhibidores de calcineurina 1(4.3%) p=0.004. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas basales

Total Ciclofosfamida IV énarlicl;ti)::z:i?\:\ p
N= 37 N=14 N= 23
Caracteristicas clinicas
Edad, afios * 46 £ 15 42 + 17 49 +13 0.81
Seguimiento, meses * 45 + 24 443 £ 23.7 454 +24.6 0.89
Género, masculino (%) | 20 (54.1) 8(57) 12 (53) 0.76
Comorbilidades (%) T
Hipertension arterial 10 (27) 3(21.4) 7 (30.4) 0.55
Diabetes mellitus tipo 2 4 (10.8) 2 (14.3) 2 (8.7) 0.59
Otras 4 (10.8) 2 (14.3) 2(8.7) 0.82
Presentacion inicial (%) |
Edema 28 (75) 11(78) 17 (73) 0.74
Bromuria 17(45.9) 6(42.9) 11 (47) 0.76
Hipertension 10 (23) 4(38) 6 (26) 0.86
Fendmenos tromboticos 7(18) 6 (42.9) 1(4.3) 0.004
Otros 6(16) 1(7.1) 5(21) 0.23
Deterioro de funcion renal 16 (43) 7 (50) 9 (39) 0.51

p <0,05 significativa, U de Mann Whitney, * T Student (X = DE), ° medianas (rango), Chi*{.



HOSPITAL
* o2 GENERAL
SALU D de MEXICO

las caracteristicas bioquimicas basales fueron: albumina sérica promedio de 3.07
+ 1.89 gr/dl, radio de proteinuria/creatinuria 10.43 + 4.4 gr/gr, creatinina basal 1.33
+ 0.79 mg/dl, con tasa de filtrado glomerular por CKD-EPI de 75.24 + 33
ml/min/1.73/m?, dislipidemia con cifras de colesterol total en promedio de 333 + 98
mg /dl, triglicéridos 274 + 157mg/dl. En promedio el complemento se reporté C3
111 + 30 mg/dl, C4 29 + 21 mg/dl. Examen general de orina con 10 + 17 eritrocitos

por campo.(Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas

Caracteristicas bioquimicas

Albumina Sérica (gr/dl)* 3.07 £1.89 1.79+£0.15 1.93+0.15 0.56
Radio Proteinuria/ 1043144 9.8 £0.89 10.8 £ 1.04 0.52
Creatinuria (gr/gr)*

Creatinina (mg/dl) ° 1(3.3) 1(1.2) 1(3.3) 0.67
TFG (ml/min/1,73/m2)* 75.24 + 33 78.13 £ 33.3 78174 0.88
C3 (mg/dl) ° 106 (126) 116 (117) 105 (99) 0.89
C4 (mg/dl)° 24 (39) 30 (33) 23,5 (34) 0.89
Colesterol total (mg/dl)* 333+98 346 + 26 335+ 21 0.76
Triglicéridos (mg/dl) © 86 (122) 158 (275) 73 (122) 0.19
Examen general de orina

pH * 6.1+ 0.65 6.09 + 0.25 6.3+0.14 0.40
Densidad * 1016+ 7.5 1018 £ 2.79 1017 +1.5 0.57
Proteinas (mg/dIl)* 482 + 311 361 + 57 522 £ 73 0.25
Glucosa (mg/dl)* 0(1000) 0 (150) 0(1000)

Eritrocitos (xc) * 3 (38) 3 (10) 3 (38) 0.81
Leucocitos (xc)* 1(14) 2 (8) 1(14) 0.15
Cilindros hialinos (xc) * 0 (153) 0 (153) 0 (153) 0.52

p <0,05 significativa, U de Mann Whitney, * T Student (X = DE), ° medianas (rango), Chi*{.

La biopsia renal reporté un porcentaje de fibrosis intersticial de 23 + 15%, la tincidn
para PLA2ZR fue positiva en 55% de los pacientes, en un 24% del tejido no se pudo
realizar el estudio y solo un 20.7% tuvieron un resultado negativo. La arteriolopatia
mas frecuentemente reportada fue la moderada con un 60%, el depdsito de
complemento visto por inmunofluorescencia fue de 82% para C3C, 20% para C4 y
6,9% para C1q. Las inmunoglobulina mas frecuentemente depositada como es de
esperarse es IgG con 100%, seguida de IgM en un 31% e IgA en un 27%. Tanto
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en las caracteristicas clinicas como bioquimicas y tisulares en biopsia renal, no se
encontraros diferencias significativas en los grupos a excepcion de los fenémenos

tromboticos ya mencionados. (Tabla 3)

Tabla 3. Caracteristicas histologicas de biopsia renal

Caracteristicas histolégicas de biopsia renal

% de fibrosis intersticial * 23 +15 23+ 11 21+15 0.89
PLAZ2R (%)1 0.66
Negativo 6(20.7) 2(25) 4(19)

Positivo 16 (55.2) 5 (62.5) 11(52)

No se realiz6 7(24.1) 1(12.5) 7(24.1)

Arteriolopatia (%) 0.55
Ausente 2(6.1) 0 (0) 2(9.1)

Leve 8 (24) 4 (36) 4 (19)

Moderada 20 (60) 6 (54) 14 (63)

Avanzada 3(9.1) 1(9.1) 2(9.1)

Complemento (%)

C3C 24 (82) 7(87) 17 (81) 0.67
C4 6 (20) 2(25) 4 (19) 0.72
C1q 2 (6.9) 0(0) 2(9.5) 0.36
Inmunoglobulinas (%)

IgA 8 (27) 3(37) 5(23) 0.46
IgG 29 (100) 8 (100) 21 (100)

IgM 9 (31) 3 (37) 6 (28.6) 0.64

p <0,05 significativa, U de Mann Whitney, * T Student (X = DE), ° medianas (rango), Chi*{.

Con respecto al tratamiento con ciclofosfamida dos pacientes suspendieron el
tratamiento medico por la presencia de eventos adversos, para el resto de los
pacientes el numero de bolo en promedio de 5.43 + 1.5 bolos, la dosis acumulada
en gramos fue de 6.8 + 2.2 gr. Mientras que, los pacientes que recibieron inhibidor
de calcineurina 26%(6) recibié tacrolimus con dosis promedio de 0.05 + 0.35
mga/kg, el 74%(17) recibid ciclosporina con dosis promedio de 3.25 + 0.60 mg/kg.
El numero de niveles en promedio durante el tratamiento fue de 4 + 4, de estos el
porcentaje de niveles medidos que cumplian la meta establecida para esta
enfermedad de TAC (3-8ng/ml) CsA (125-225ng/ml) fueron el 28%, con un
promedio de meses de toma de 22 + 14 meses.
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Objetivos tipo MAKE (ESKD, duplicacion de creatinina sérica y muerte por

cualquier causa)

El objetivo primario definido como la probabilidad e desarrollar MAKE
(ESKD, duplicacion de creatinina sérica y muerte por cualquier causa) se presentd
en el 16% del total de la poblacién, en un total de 2 pacientes (14.3%) en el grupo
de ciclofosfamida IV y 4 (17.4%) en el grupo de inhibidores de ciclosporina, con un
hazard ratio de 0,77 (95% CIl 0.14-4.29, p:0.77). Al evaluar cada uno de los
componentes del objetivo compuesto se encontré que el 13.5% del total de la
poblacién presentd duplicacion de creatinina un paciente (7.1%) en el grupo de
CYC y 4 pacientes (17.4%) en el grupo de INC, con un hazard ratio de 0.38 (95%
Cl 0.04-3.47, p:0.39). Enfermedad renal cronica terminal se encontré que el
8.1%m en el grupo de CYC, un paciente (7.1%) y dos pacientes (8.7%) en el
grupo de INC, con un hazard ratio de 0.77 (95% Cl 0.07-8.55, p:0.83). (Tabla 2,
Figura 1-3).

Tabla 2. Objetivo primario (MAKE)

Ciclofosfamida @ Inhibidor de
Total

v Calcineurina P HR Cl P

N=37(%)  N=14 (%) N= 23 (%)
MAKE (%) 6 (16) 2 (14.3) 4 (17.4) 0.84 0.77 | 0.14-4.29  0.77
Duplicacién
de creatinina 5 (13.5) 1(7.1) 4 (17.4) 0.37 0.38 | 0.04-3.47 0.39
(%)
ERSD 3(8.1) 1(7.1) 2 (8.7) 0.86 0.77  0.07-8.55 0.83
Muerte 1(2.7) 1(7.1) 0 (0) 0.194

p <0,05 significativa. Chi’. Hazard ratio
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Figura 1. Objetivo compuesto- Regresién de Cox
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Figura 2. Objetivo Secundario — Enfermedad renal crénica terminal
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Figura 3. Objetivo Secundario — Duplicacién de Creatinina
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Objetivos secundarios

Tipo de respuesta: no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los dos
tratamientos, en respuesta compuesta y completa, mas si en parcial, con los
siguientes valores: Respuesta compuesta se presento en el 25 (67.56%) del total
de la poblacion, 5(35%) en el grupo de ciclofosfamida y 20 (87%) en el grupo de
inhibidores de calcineurina, con un hazard ratio de 0.46 (95% CI 0.17-1.25,
p:0.10). Respuesta completa 17(45%) del total de poblacion, 4 (28.6%) en el grupo
de ciclofosfamida y 13 (56.5%) en el grupo de inhibidor de calcineurina. Con un
hazard ratio de 0.54 (95% CI 0.17-1.69, p:0.29). La respuesta parcial se presenté
en un total de 8 pacientes (29.6%) del total de poblacién, en el grupo de
ciclosfosfamida un paciente (7,2%), 7(30,4%) en el grupo de inhibidor de
calcineurina. Con un hazard ratio de 0,09 (95% CI 0.013-0.73, p:0.02). (Tabla 3,
Figuras 4-6)



SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Tabla 3. Tipos de respuesta

th:I Ciclofosfamida Inhibidor de
37valores v Calcineurina P
= o = o

(%) n= 14 (%) n= 23 (%)
Respuesta 5 o7 56 5(35.7) 20 (87) 0.001
compuesta
Respuesta 7 459 4 (28.6) 13 (56.5) 0.09
completa
Respuesta 8 (29.6) 1(7.2) 7 (30.4) 0.001
parcial

Chi * p <0,05 estadisticamente significativa. Hazard ratio

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

HR Cl P
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Figura 4. Regresion de Cox - respuesta compuesta al tratamiento
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Figura 6. regresion de Cox de respuesta parcial al tratamiento
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Recaida: no hubo diferencias en el riesgo de presentar recaida entre los dos

grupos, en el total de poblacion el 24%(6) de aquellos que respondieron

presentaron recaida, en el grupo de ciclofosfamida un 20%(1) y en el de

inhibidores de calcineurina 35% (5), de los cuales 10% (2) presento esta recaida al

disminuir la dosis del farmaco. Con un hazard ratio a favor de la ciclofosfamida de

0.63 (95% CI 0.08-14.5, p:0.64). En el total de poblacidén aquellos que presentaron

mas de 3 recaidas durante todo su seguimiento fueron 10.8% de la poblacién,

21% en el grupo de ciclofosfamida y 4.3% en el grupo de inhibidor de calcineurina.

(Tabla 4)
Tabla 4. Recaidas

Ciclofosfamida Inhibidor de

Total . .
_ v Calcineurina
n=37(%)  h=14 (%) N=23 (%)

Recaida 6(24) 1(7,14/20) 5(21/35)
Recaida al
disminuir  la 2 (9.5) 0 2 (8.6/10)
dosis
>3 recaidas 4(10.8) 3 (21) 1(4.3)

Chi 2 p <0,05 estadisticamente significativa. Hazard ratio

P HR Cl P

0.85 0.63 0.08-45 0.64

0.35



HOSPITAL
* o2 GENERAL
SALUD de MEXICO

SECRETARIA DE SALUD

Eventos adversos

La incidencia de eventos adversos fue de 67% (25). Los efectos adversos mas
frecuentemente presentados en el total de poblacién fueron infeccion con un
18.9%, con mayor frecuencia en pacientes con inhibidores de calcineurina (26.1%)
vs ciclofosfamida 7.1% aunque sin diferencias estadisticas entre grupos, la
infeccion mas frecuente reportada fue infeccidon de vias urinarias seguida de

celulitis y neumonia.

Los eventos adversos metabdlicos con mayor incidencia fueron dislipidemia
8.1%, Diabetes Mellitus de reciente diagndstico 16%, hirsutismo 2.7%, los cuales
unicamente se observaron en inhibidores de calcineurina y temblor 16%, cefalea
5.4%. A nivel hematologico solo 1 paciente en el total del grupo presento
citopenias 2.7% el cual se encontraba en el grupo de ciclofosfamida. De estos
eventos adversos solo el 8.3% fue tan severo como para requerir el cambio de
tratamiento y 10.8% llegd a requerir hospitalizacion considerandose evento
adverso mayor. No se diferencia entre grupos. Se reportdé una muerte en el grupo
de ciclofosfamida asociada a infeccidén, el desarrollo de este evento adverso
ocurrio tras el tratamiento de recaida y tras administracion de rituximab, no

durante el periodo en que el paciente se expuso a ciclofosfamida.
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8. DISCUSION
Esta cohorte mexicana no presentd diferencias entre los esquemas de
ciclofosfamida intravenosa vs inhibidores de calcineurina para el objetivo primario
de MAKE (ESKD, duplicacion de creatinina sérica y muerte por cualquier causa)
con seguimiento de 45 meses en promedio, asi como en tasas de respuesta

compuesta y completa, en recaidas y eventos adversos .

Tradicionalmente la mayoria de estudios se han enfocado en determinar el tipo de
respuesta a tratamiento como objetivo principal, en el caso de inhibidores de
calcineurina debido a su mecanismo de accion por lo general existen altas tasas
de respuesta a tratamiento, pero estas no son sostenidas y obligan al paciente al
consumo del farmaco por periodos prolongados con altas tasas de recaidas tras
su disminucion o retiro. KDIGO 2021, recomienda el uso de ciclofosfamida via oral
en pacientes con alto riesgo o muy alto riesgo, debido a la evidencia existente con
respecto a objetivos relevantes a largo plazo como son enfermedad renal crénica
terminal, muerte y duplicacion de creatinina, cuya evidencia se encuentra a favor
del uso de ciclofosfamida, siendo limitada para otro tipo de tratamientos como son
rituximab e inhibidores de calcineurina en especial a largo plazo.[7]

Con respecto a la frecuencia de eventos tipo MAKE, Jha et al y Ram et al, reporto
en 2007 y 2015 respectivamente 2 cohortes a largo plazo con seguimiento a 10
afnos, cuyo objetivo principal fue evaluar este tipo de desenlaces, Identificando la
sobrevida libre de dialisis el grupo con tratamiento con ciclofosfamida oral en 89%
en comparacion con el conservador 65% (p:0.016), la probabilidad de sobrevida
sin alcanzar el objetivo compuesto (MAKE) fue de 79% para ciclosfosfamida vs
44% para grupo conservador (p:0.006). Ram et al, a su vez desgloso los objetivos
en enfermedad renal crénica terminal con una porcentaje de 10%, muerte en 0% y
duplicacion de creatinina en un 12%. [20,30]. Con respecto a inhibidores de
calcineurina, son muy pocos los estudios que han evaluado este tipo de
desenlaces menos a largo plazo, el mas relevante es el publicado por el grupo
griego en 2019, cohorte comparativo entre Ponticelli modificado oral vs inhibidores
de calcineurina con seguimiento a 121 meses en promedio, los desenlaces tipo
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MAKE unicamente evalu6 riesgo de presentar enfermedad renal crénica terminal,
el cual se encontré a favor de ciclofosfamida 16.7% vs inhibidor de calcineurina
29.1% (p:0.04). [25] En nuestro cohorte el porcentaje de eventos tipo MAKE fue de
14.3% en el grupo de ciclofosfamida vs 17.4% en inhibidores de calcineurina con
un Hazard ratio de 0.77 (95% CI 0.14-4.29, p:0.77). Sin significancia estadistica.

Es importante tener en cuenta que para evaluar este tipo de desenlaces el factor
tiempo es el mayor determinante, demostrado en el estudio de Ram et al. donde
de manera relevante las curvas de sobrevida mostraron diferencias entre grupos a
partir del mes 80 aproximadamente.[20] Nuestro seguimiento en comparacion con
la mayoria de estudios publicados al respecto es significativamente mayor, pero
para la evaluacion de este tipo de desenlaces puede requerirse mayor tiempo de
seguimiento para que la tendencia previamente descrita adquiera significancia
estadistica. Con respecto al objetivo secundario de respuesta a tratamiento, la
mayoria de los estudios reportan altas tasas de respuesta compuesta a
tratamiento en el grupo de ciclofosfamida entre 79 a 93%, [25,29,31] en
comparacion con inhibidores de calcineurina la cual oscila entre 52.1% a 91.8%.
[21,24,25,29,31] En nuestro cohorte la tasa de respuesta a ciclofosfamida fue de
35.7% vs 87% en el grupo de inhibidores de calcineurina, con diferencia
estadisticamente significativa, la probabilidad de presentar respuesta compuesta
del grupo de ciclofosfamida vs inhibidor de calcineurina no fue estadisticamente
significativo (HR 0.46; 95% Cl 0.17-1.25, p:0.10). Este hallazgo estuvo
influenciado en su mayoria por la probabilidad de presentar respuesta parcial la
cual si presento significancia estadistica (HR 0,09; 95% CI 0.013-0.73, p:0.02) a
favor de inhibidores de calcineurina. Hallazgo que difiere de los publicados en
otras series. Dentro de las posibles explicaciones encontramos la dosis usada de
ciclofosfamida, en la mayoria de reportes con presentacion |V la dosis acumulada
en promedio es de 7.2gr, siendo la mayoria mayores a 8 gr, [26,27,29] al comparar
la dosis usada de forma oral, las dosis promedio reportadas son superiores, por
ejemplo recientemente el estudio Starmen en 2020 reporto un promedio de 10 %
3.5 gr, [32] Ri-Cyclo, con dosis maxima de 14gr, [33] Ponticelli reporta dosis de
hasta 13.5 gr. [17] En nuestro caso la dosis promedio fue de 6.8 + 2.2 gr. Al retirar
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a 2 pacientes que no completaron el esquema por evento adverso asociado, la
dosis promedio fue de 7.8 gr en aquellos que completaron el esquema. Al
comparar las dosis entre el uso VO vs IV observamos que la dosis IV usada es
menor a la administrada de forma VO. La ciclofosfamida es un farmaco cuya
biodisponibilidad oral oscila entre el 85-100%, las dosis IV vs VO deberian por lo
tanto ser similares, o al menos 15% menor en el caso de la IV. [34] En el caso de
nefropatia membranosa no existen estudios de bioequivalencia entre la
administracion intravenosa y oral, lo ideal seria poder realizarlos para asegurar
que los dos tipos de administraciones son comparables y no requieren ajustes de
dosis.

En eventos adversos no hubo diferencia entre los grupos similar a lo reportado en
los previos estudios. Llama la atencion que no se reportd ningun tipo de neoplasia
o infertilidad, el cual es uno de los efectos adversos mas limitantes en el uso de

ciclofosfamida.

Este estudio presenta algunas limitaciones, en primer lugar su caracter
retrospectivo, el numero de pacientes reclutados, no evidencia sérica de
anticuerpos PLA2R que nos permitan clasificar el riesgo, predecir y evaluar la
respuesta a tratamiento. El seguimiento a pesar de ser superior a la mayoria de
estudios, para evaluar desenlaces tipo MAKE requeriria mas de 80 meses segun
la evidencia disponible para mostrar significancia estadistica. Este estudio no fue

realizado con el objetivo de evaluar tipo de respuesta a tratamiento.
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9. CONCLUSION

No existen diferencias significativas en los desenlaces tipo MAKE a mediano plazo
en NMI al comparar el tratamiento con ciclosfosfamida IV vs inhibidores de
calcineurina. Es posible que este hallazgo se deba al corto tiempo de seguimiento
del estudio en promedio de 45 meses, se considera que posiblemente al prolongar
el tiempo de seguimiento (> 80m) la diferencia alcance significancia estadistica,
similar a la vista en estudios a largo plazo con ciclofosfamida via oral.

No existen diferencias significativas en la respuesta compuesta a tratamiento a
mediano plazo en NMI al comparar el tratamiento con ciclosfosfamida IV vs
inhibidores de calcineurina. Sin embargo, al subdividir los tipos de respuesta existe
mayor probabilidad de alcanzar respuesta parcial con inhibidores de calcineurina
en comparacion con ciclofosfamida intravenosa, probablemente asociada a su
consumo prolongado del mismo.

Se requieren estudios con mayor numero de pacientes y mayores seguimientos,
idealmente prospectivos para poder fortalecer estas asociaciones.

Se requieren estudios de bioequivalencia en nefropatia membranosa idiopatica
para asegurar que el uso de los dos farmacos a las dosis establecidas son
comparables.
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