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RESUMEN

Antecedentes: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad
cronica autoinmune multisistemica, la afeccion renal se conoce como nefritis
lupica (NL) y esta asociado con una morbilidad y mortalidad elevada. El
tratamiento se base en dos etapas; el tratamiento de induccion y de
mantenimiento. El objetivo en cuanto al tratamiento es conseguir la remision de
la enfermedad y evitar el desarrollo de enfermedad renal crénica. Objetivo:
Establecer la eficacia y seguridad de las sales de micofenolato en el tratamiento
de mantenimiento en pacientes con nefritis lupica. Método: Se realizo un
estudio, prospectivo, transversal, analitico y explicativo que utilizo una muestra
de 58 pacientes (48 mujeres y 10 hombres con una media de 34.7 = 13,1), con
nefritis lupica, atendidos durante enero 2015 — junio 2015, que fueron tratados
con sales de micofenolato. Se valoraron las diferencias analiticas y la eficacia
del farmaco después de la instauracién del tratamiento de induccion.

Resultados: La eficacia de las sales de micofenolato se encontré que un 69%
(n=40) de los pacientes alcanzaron la remisibn completa, 19% (n=11)
alcanzaron la remision parcial de la enfermedad y 12% (n=7) fueron refractarios
al tratamiento (p=0,03) Conclusiones: Se evidencié mejoria en clinica y
valores analiticos posterior al tratamiento con sales de micofenolato. El uso de
sales de micofenolato tiene impacto positivo y debe ser opcidén a considerar en

pacientes con nefritis lupica.

Palabras Claves: Lupus eritematoso sistémico, nefritis lupica, sales de
micofenolato, micofenolato de mofetil, micofenolato sédico, enfermedad renal
cronica.
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ABSTRACT

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic multisystemic
autoimmune disease, kidney disease known as lupus nephritis (NL) is
associated with a high morbidity and mortality. The treatment itself is based on
two stages; induction treatment and maintenance. The treatment target is to
achieve remission and to prevent the development of chronic kidney
disease. Objective: To establish the efficacy and safety of mycophenolate sales
maintenance treatment in patients with lupus nephritis. Method: This is a
prospective, transversal, analytical and explanatory study which used a sample
of 58 patients (48 women and 10 men with a mean of 34.7 + 13.1) with lupus
nephritis, conducted during January 2015 - June 2015, patients treated with
mycophenolate sales. Differences analytical and efficacy of the drug after the
establishment of induction therapy were assessed. Results: The efficacy of
mycophenolate sales was found that 69% (n = 40) of patients achieved
complete remission, 19% (n = 11) achieved partial remission and 12% (n = 7 ),
were refractory to treatment (p = 0.03) Conclusions: Improvement was
demonstrated in clinical and post-treatment values with sales of mycophenolate.
The use of mycophenolate sales have positive impact option and should be

considered in patients with lupus nephritis.
Keywords:

Systemic Lupus Erythematosus, Nephritis Lupus, mycophenolate mofetil,

mycophenolate sodium, chronic kidney disease.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de
naturaleza autoinmune y de etiologia desconocida que afecta primordialmente a
mujeres en edad reproductiva, caracterizada por afectacion de multiples

6rganos y sistemas y por la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA).%3?

En Estados Unidos aproximadamente el 35% de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistemico (LES) presentan evidencia clinica al momento del
diagnostico, con un valor estimado al 50 — 60 % de desarrollar nefritis en los

primeros 10 afios de la enfermedad.™*

No se conocen reportes de datos estadisticos en Ecuador acerca de esta

enfermedad.

La prevalencia de nefritis lupica es significativamente elevada en
Afroamericanos e Hispanicos en comparacion con los caucasicos y esta

asociado con un incremento en la morbilidad y mortalidad de los pacientes.®

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR), publico en 1999 la guia de
manejo de la nefritis lupica, disefiada primordialmente en la educacién primaria.
El manejo terapéutico esta basado en pulsos de glucocorticoides seguido por
alta dosis de glucocorticoides e inmunosupresores como la ciclofosfamida,
azatriopina o ciclosporina A. Esta terapia estd asociada a una respuesta lenta,
recaidas en el tratamiento e incremento de efectos adversos incluyendo la

toxicidad gonadal.**>*

El micofenolato de mofetii es un agente inmunosupresor que inhibe
selectivamente la proliferacién de células T y células B que inicialmente se la
empleo en el tratamiento de pacientes trasplantados, reduciendo la incidencia

de episodios agudos de rechazos. #°



Sin embargo el micofenolato de mofetil se lo emplea actualmente a nivel
mundial para el tratamiento de nefritis lupica debido a que tiene una mejor
ventana terapéutica comparada con agentes tradicionales como la
ciclofosfamida.®

Recientes estudios clinicos aleatorizados donde comparan el micofenolato de
mofetil y la ciclofosfamida como agente de induccion en NL concluyeron que el
micofenolato de mofetil es mas efectivo que la ciclofosfamida. Sin embargo
estos resultados son controversiales al nUmero pequefio estudiado.6

Debido a que en el Lupus Eritematoso Sistémico en un 60% de los pacientes
desarrollaran enfermedad renal es de gran interés el estudio de esta patologia.
Ya que la mayoria de pacientes son jévenes se ha implementado el tratamiento
con otras drogas inmunosupresoras que no estan asociados a efectos adversos

y con similar respuesta al tratamiento convencional.



CAPITULO |
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad cronica autoinmune
multisistemica de etiologia desconocida que comunmente afecta a mujeres de
edad reproductiva.>>® La incidencia y prevalencia de LES varia desde 1.4 a
219y 7.4 a 159.4 casos por 100000 habitantes respectivamente sin embargo
estos valores dependen de la poblacion y de los criterios que se usan al
momento del diagnostico de LES.” Generalmente la tasa de supervivencia en
pacientes es aproximadamente del 95% después de 5 afios del diagnostico y

del 92% después de 10 afios del diagnostico. **?

La patogénesis del LES es multifactorial las cuales incluyen predisposicion
genética, la activacion de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias,
anticuerpos, anomalias en los linfocitos como defectos en el sistema de
complemento los cuales cumplen un papel importante en el desarrollo del
LES.?” Ademaés se presume que el desarrollo de las reacciones autoinmunes
del LES dependen de interacciones coordinadas de la inmunidad innata y

adaptativa. °

Se ha reportado que la incidencia de afectacion renal en pacientes con LES es
de aproximadamente el 38% de los cuales el 40 — 60% desarrolla Nefritis

Lupica. *



CAPITULO I
NEFRITIS LUPICA

La nefritis lupica (NL) es una manifestacion orgéanica en pacientes con LES que
se produce por la acumulacion de complejos inmune en el glomérulo que
inducen inflamacién que y compromete el intersticio renal ademas puede ser
afectado con otras sustancias por otros mecanismos, como la microangiopatia
trombotica. Esta deberia considerarse en todos los pacientes con LES que
tenga deterioro de la funcién renal y que se evidencie con hallazgos clinicos
como proteinuria, hipertensién o sedimento urinario activo.*

Se conoce que en €l LES las células B autoreactivas producen multiples
anticuerpos que reaccionan con una amplia variedad de autoantigenos
citoplasmaticos, nucleares y anticuerpos nefritogenicos anti ADN bicatenario lo
cuales juegan un papel importante en la patogénesis de la NL. Ademas el
depdsito de crioglobulinas actia como complejos autoinmunes que activan las
vias de inflamacion y células T lo cual contribuye al desarrollo de NL.
Disminuyendo la tolerancia inmune en individuos que presenten esta
enfermedad.’

La NL esta asociada a una morbilidad y mortalidad elevada. En Estados Unidos
aproximadamente el 35% de los adultos con LES tienen evidencia clinica de
nefritis al momento del diagnostico con un total estimado del 40 - 60% de
desarrollo de NL en los primeros 10 afios de la enfermedad con un rango
promedio del 12 — 69%.1%1012141518 | 5 incidencia de NL es mayor en la
poblacion Afroamericana (40-69%), Asiatica (51%) e Hispanica (43%) en
comparaciéon con los Caucéasicos (14%).'*’ Se ha demostrado que esta
poblacién presenta una mayor severidad de la enfermedad con un indice de
supervivencia menor.>*>*° Segin “United States Renal Data Service” el 20 -
26% de los pacientes con NL progresan a Insuficiencia Renal Crénica (IRC).}>°
Durante las ultimas décadas se ha demostrado que existen multiples factores

de riesgos asociados con la progresiéon de fallo renal. Estos se los ha divido en
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dos principales grupos; el primer grupo que comprenden los no modificables
que incluyen i) género masculino, ii) etnia Afroamericana o Hispanica vy iii) edad
menor a 24 afos. El segundo grupo incluyen los factores de riesgos
modificables que son i) tratamiento con esteroides en formas proliferativas de
NL (11, 1V), ii) Un nivel de creatinina sérica que no normaliza tras la instauracion
del tratamiento iii) Sindrome Nefrotico que no remite tras la instauracién de
tratamiento, iv) Hipertension v) Pacientes con no adherencia al tratamiento vi)
Anemia vii) Anticuerpos antifosfolipidico presentes.’

Los indicadores de actividad en la nefritis lupica se han subdivido en
indicadores proteinuricos e indicador nefritico. El indicador proteinurico se
define como un incremento de la proteinuria > 1 — 2 grs/dia o el aumento de la
proteinuria al doble de su valor basal. El indicador nefritico se define como
incremento o recurrencia del sedimento urinario con o sin incremento de los
valores de creatinina serica.®*?

La NL se confirma mediante biopsia renal, y de acuerdo a la clase histoldgica se
implementa la terapéutica en los pacientes.>*

La NL clase Ill y IV (proliferativa) es una de las manifestaciones mas severas
del LES y requiere tratamiento agresivo para inducir la remisién y asi prevenir el
deterioro de la funcién renal y disminuir la tasa de mortalidad.®”**!" Cabe
recalcar que estos pacientes en las ultimas décadas han aumentado el indice
de supervivencia en un 80%. Esto es atribuible a la disponibilidad de didlisis,

trasplante renal y el correcto uso de terapia inmunosupresiva.’

CLINICA Y CLASIFICACION HISTOLOGICA.
Clase | “mensangial minima”. En la clase | de NL, el glomérulo es normal

microscopicamente, pero se define como la presencia de depdsitos inmunes en

el mesangio y que solo se ven con el microscopio con inmunofloresencia.*



Clase Il “mesangio-proliferativa”. En la clase Il de NL se observa
hipercelularidad mesangial y una expansion de la matriz en el microscopio con
luz blanca y depdsitos inmunes en el mesangio por inmunofloresencia.
Clinicamente se evidencia proteinuria o/y hematuria, pero en rangos no
nefroticos y sin deterioro de la funcién renal.’ Si se evidencia proteinuria en
rango nefrotico en NL clase Il se deberia considerar una podocitopatia
concomitante. Ademas puede presentarse Injuria Renal Aguda (IRA) o
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) con una baja probabilidad de disminucion de
la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)."’

Clase 1l “focal” y clase IV “difusa”. La clase lll y IV de NL se diferencia por el
porcentaje de afeccion glomerular (clase Il < 50%, clase IV >50%). Las
lesiones glomerulares son clasificadas como activas o crénicas. Las lesiones
activas de la NL clase Il y IV, son endocapilares y usualmente con
hipercelularidad mesangial, con forma de media luna, necréticos y trombos
hialinos. Las lesiones cronicas se observan como una gloméruloesclerosis
global o segmentaria. Clinicamente los pacientes presentan microhematuria y
proteinuria. El deterioro de la funcién renal y el sindrome nefrotico son
presentaciones comunes.”*

Clase V “membranosa”. En la NL clase V se observa al microscopio un
adelgazamiento de las membranas glomerulares, y a la inmunoflorescencia se
observan complejos inmune subepiteliales. Los hallazgos clinicos son
proteinuria en ocasiones en rangos nefroticos, con/sin hematuria, la funcién
renal es usualmente normal.’

Clase VI “esclerosis avanzada”. En la NL clase VI, acerca del 90% de glomérulo
esta esclerosado, con fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin signos de
actividad inmunoldgica. La presentacion clinica incluye un deterioro de la
funcibn renal severo, acompafiado de hematuria y proteinuria y
microangiopatias tromboticas como purpura trombocitopenica trombotica,

sindrome hemolitico urémico, sindrome anticardiolipino e hipertension



maligna."’ Los parametros a considerarse para determinar la remisién completa

y parcial se resumen en el Tabla 1

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento en NL son preservar la funcién renal, minimizar las
complicaciones vasculares, aumentar la calidad de vida, reducir la mortalidad y
evitar el desarrollo de IRC.>*?

El concepto de régimen de induccion y de mantenimiento (terapia secuencial)
ha sido adaptado en la NL.***2°

El tratamiento de induccion tiene como propdsito controlar la inflamacion renal
disminuyendo el dafio de las nefronas.® En la terapia secuencial una vez
inducida la remisién clinica con el tratamiento de induccion, el objetivo de la
fase de mantenimiento es consolidar la remision renal, para prevenir las
recaidas y disminuir la toxicidad de los farmacos.***>

El micofenolato de mofetil y la azatriopina han sido utilizado para la terapia de
mantenimiento en NL y se han demostrado tasas menores de toxicidad,
disminuyendo hasta un 80% el riesgo de padecer amenorrea y el 65-70% de
desarrollar infecciones.*****141" Estudios clinicos pilotos han demostrado que
el micofenolato de mofetil tiene la misma eficacia que la ciclofosfamida para el
tratamiento de induccion y mas eficaz a la azatriopina en el tratamiento de
mantenimiento.>*%2°

Se sugiere que todos los pacientes con NL de cualquier clase histologica sean

tratados con hidroxicloroquina (dosis maxima: 6 — 6,5 mg/kg).*

TERAPIA DE INDUCCION

CORTICOESTEROIDES
Todos los régimen usan dosis similares de corticoesteroides; una dosis inicial

de prednisona de 1mg/kg, e irla disminuyendo de acuerdo a la respuesta clinica

durante los 6 — 12 meses. Adicionalmente la metilpredinosolona intravenosa es



ampliamente usada desde el inicio del tratamiento para casos mas severos de
la enfermedad. Sin embargo la dosis y la duracién de los corticoesteroides

nunca ha sido objeto de evaluacion de los ensayos clinicos aleatorizados.*

CICLOFOSFAMIDA.

La ciclofosfamida intravenosa (0,5- 1 g/m2) se administra mensualmente

durante 6 meses (Régimen A, también llamado “régimen NIH”) fue el primer
tratamiento inmunosupresivo demostrado en los Ensayos clinicos aleatorios
siendo superior a los corticoesteroides solos.™" %’

El régimen con una dosis baja de ciclofosfamida intravenosa de 500 mg cada 2
semanas por 3 meses, dosis total de 3 gramos (Régimen B, “régimen
EuroLupus”) ha demostrado la misma eficacia que el régimen A en pacientes
Caucasicos. Sin embrago pocos pacientes en el ensayo Eurolupus presentaron
enfermedad crénica severa con un patron rdpidamente progresivo (>50%). Esto
hace crear ciertas controversias acerca si el Régimen B tiene la misma eficacia
gue el régimen A en clases severas de NL tipo Ill/IV y en pacientes con otras
etnias. > 141

La ciclofosfamida oral 1.0 — 1.5 mg/kg/d (dosis méxima 150 mg/d) por 2 — 4
meses (Régimen C) se lo usa como alternativa a la ciclofosfamida intravenosa.
Se ha demostrado que tiene la misma eficacia que la ciclofosfamida intravenosa
en estudios prospectivos observacionales. Se han encontrado la presencia de
mas efectos adversos con la ciclofosfamida oral en comparacion con la

ciclofosfamida intravenosa, sin embargo no es un hallazgo consistente.*’

MICOFENOLATO.
El Micofenolato de Mofetil (MFM), es una predroga del acido micofenolico.

Después de la administracién oral el MFM es rapidamente hidrolizado por las
estearasas en acido micofenolico este llega a su nivel plasmatico maximo
después de las 2 horas de administracion y su biodisponibilidad es del 94%. EL
acido micofenolico es metabolizado en el higado el cual es excretado por la bilis



y reabsorbido en el tracto gastrointestinal y recirculado. Al menos el 90% es
excretado por la orina.>*?

El acido micofenolico reduce la proliferacion de los linfocitos T y B inhibiendo la
enzima iosina monofostato deshidrogenasa que es esencial para la sintesis de
guanosina esenciales para la formacion del acido dexosiribonucleico (ADN).
Debido a que los linfocitos son altamente dependientes de la via de de las
purinas para la sintesis del ADN, es considerado como un agente
inmunosupresivo selectivo a los linfocitos que otros agentes antagonistas de la
via de las purina como la azatriopina. Ademas atenuan la expresion de las
glicoproteinas y la adhesion de moléculas a las células endoteliales que son las
responsables de reclutar los linfocitos y monocitos al sitio de inflamacién que
también contribuye a la accién inmusupresiva.>'**’

Por otra parte la activacion de macréfagos produce oxido nitrico y superoxido, lo
cuales se combinan para formar peroxinitrito altamente reactivo que causa dafio
endotelial y tisular. El acido micofenolico depleta el cofactor tetrahidropterina y
disminuye la produccion de oxido nitrico mediante la sintetasa de oxido nitrico
inducible sin afectar la actividad oxido nitrico sintetasa. Esta propiedad anti-
oxidante del acido micofenolico puede ser beneficiosa en el retraso de la
progresion de la ateroesclerosis.”

El micofenolato de mofetil (dosis maxima 3grs/d) por 6 meses (Regimen D), ha
sido estudiado en ensayos clinicos aleateorizados en poblacion China y tuvo
resultados similares en cuanto a la remision de la enfermedad en comparacion
con el régimen C, los pacientes con NL severo fueron excluidos de este
estudio.>"*

En el ECA “Aspreva Lupus Management Study” en el cual recrutaron 370
pacientes con NL clase Ill/IV y V donde compararon el micofenolato versus
Regimen A, se demostré que le micofenolato tuvo la misma tasa de respuesta
gue la ciclofosfamida intravenosa durante 6 meses, y similar incidencia de

efectos adversos incluyendo infecciones severas y muertes.>”?



OTROS REGIMENES

No hay suficiente evidencia clinica en cuanto a estos tratamientos como terapia

inicial a la enfermedad. Son principalmente las siguientes: i)azatriopina o
iiciclofosfamida o la combinacion de tacrolimus y micofenolato de mofetil

(también llamado terapia “multitarget”).*’

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Actualmente existen varias alternativas para el tratamiento de mantenimiento
después del tratamiento de induccion en la NL proliferativa. Los datos actuales
no nos permiten dar una recomendacion definitiva acerca del farmaco indicado
para el tratamiento de mantenimiento de NL, sin embargo un estudio de cohorte
multicentrico demostré que el micofenolato de mofetil fue superior a la
azatriopina. Factores especificos deben tomarse en cuenta como deseos de
embarazo y ocurrencia de efectos adversos deberian considerarse cuando se
toma la decisién de la terapéutica.®

Un estudio de cohorte que incluyo pacientes Hispanicos y de Afroamericanos
con NL clase IlIl/lV que fueron tratados con ciclofosfamida intravenosa
mensualmente durante 7 meses, seguidas de azatriopina o micofenolato de
mofetil comparados con pacientes tratados durante 6 meses con pulsos de
ciclofosfamida seguidos por pulsos de ciclofosfamida trimestrales durante 1
afo, demostr6 que los pacientes que fueron tratados con el esquema de
mantenimiento con azatripiona o micofenolato de mofetil tuvieron menos
probabilidades de avanzar a un ERC o muerte en comparacion con el grupo de
mantenimiento con ciclofosfamida.’

El “MAINTAIN Nephritis Trial” en el que se estudiaron a 105 pacientes
Caucasicos compararon el micofenolato de mofetil con la azatriopina como
terapia de mantenimiento después del tratamiento inicial con ciclofosfamida
baja dosis (Régimen B) demostro después de 3 afios de seguimiento en cuanto

a funcion renal los dos tuvieron la misma eficacia.l>1416:20
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El “ALMS trial” estudio a 227 pacientes donde se comparo el micofenolato de
mofetil y la azatriopina como terapia de mantenimiento 6 meses después del
inicio de tratamiento de induccién (Régimen D). Los pacientes que se incluyeron
fueron Unicamente los que hayan alcanzado la remision completa o parcial
después de la instauracion del tratamiento de induccién y se evalué el fracaso
del tratamiento (muerte, ERC, aumento de la creatinina, requerimiento de
terapia de rescate) durante 3 afios demostrando que el grupo con micofenolato
de mofetil tuvo una recurrencia del 16% en comparacion al grupo con
azatriopina del 32% (p=0,003). Con lo cual se concluyo que la superioridad del
micofenolato de mofetil sobre la azatriopina no depende de la terapia inicial o de

la raza de los pacientes.>41620

Duracion de la terapia

Pocos pacientes han alcanzado la remision a los 6 meses y las biopsias renales
después de los 6 meses del inicio terapéutico muestran mejoria en cuanto a la
inflamacién, sin embargo una resolucién de cambios patolégicos es inusual.*

No hay evidencia que nos ayude a determinar la duracién de la terapia de
mantenimiento. El rango de duracion de inmunosupresion es de
aproximadamente 3.5 — 7 afios en ECA.}

Se sugiere que la terapia inmunosupresiva deberia ir disminuyendo
paulatinamente después de 1 afio de remisiébn completa de la enfermedad. Si el
paciente tiene antecedentes de recaidas es prudente extender el periodo de
mantenimiento. La inmunosupresion debe ser continua en pacientes con

remisién parcial de la enfermedad.*

Predictores de respuesta al tratamiento en clases Ill/IV:

La remision completa es el objetivo principal en la terapéutica de la NL, sin
embargo alcanzar la remisién parcial mejora significativamente el pronéstico de
la enfermedad y la mortalidad en comparacion a los que no alcanzan la

remision.t
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Las tasas de respuesta de 6 — 12 meses (remisidbn completa, parcial) en
ensayos clinicos que incluyen pacientes de raza negra, hispanicos son de
aproximadamente 20 — 85%.*

Las tasas de remision completa a los 6-12 meses son de aproximadamente del
8 — 30 % en esos estudios.1 Al contrario de la poblacion china en la cual se
observa una mejor tasa de repuesta en aproximadamente el 90% de los
pacientes y una tasa de remisién completa de 60 — 80%.*

Andlisis de multiples estudios retrospectivos sugirieron que los mas importantes
predictores para no alcanzar la remision de la enfermedad son una creatinina
de inicio 1mg/dl, el retardo de instauracion del tratamiento por mas de 3 meses
después del diagnostico clinico de NL, severidad de la proteinuria (>1gr/d).*’
Los pacientes con NL que tienen una buena respuesta al tratamiento esta

asociado a un mejor pronéstico.?

Monitorizacion terapéutica clase Ill/IV

El progreso de la terapia de NL es monitorizada con mediciones seriadas de
proteinuria y creatinina. No se han comprobado aun otros biomarcadores para
demostrar la respuesta renal en pacientes con LES.*

En NL la resolucion de la proteinuria es un predictor altamente confiable para
valorar la respuesta renal al tratamiento, por la tanto un tratamiento efectivo
esta a expenso de la disminucion de la proteinuria. Ademas una terapia efectiva

también busca una disminucion de creatinina serica.’
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CAPITULO III

METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se realizo un estudio observacional, prospectivo, transversal, analitico y
explicativo. El estudio se desarrollo en Guayaquil y se incluyeron a todos los
pacientes que acudan al servicio de Consulta Externa de Nefrologia del Hospital
“Teodoro Maldonado Carbo” y tengan diagnostico de L93: Lupus Eritematoso
Sistémico y/o M321: Lupus Eritematoso sistémico con compromiso de 6rganos
o sistemas, de acuerdo al sistema de Clasificacion Internacional de
Enfermedades “CIE-10".

Cincuenta y ocho pacientes con nefritis lupica fueron reclutados para este
estudio durante 6 meses (Enero 2015 - Junio 2015), donde se analizo la
eficacia del tratamiento de mantenimiento con sales de micofenolato de acuerdo
al nivel de proteinuria en 24 horas, creatinina sérica, urea seérica, tasa de filtrado

glomerular al inicio del tratamiento y hasta la fecha de su ultimo control.

Criterios de inclusion del estudio.

Los criterios de inclusién del estudio fueron: Edad comprendida entre 12 y 60
afos, diagnostico de LES de acuerdo a los criterios diagndsticos del Colegio
Americano de Reumatologia, pacientes con nefritis lupica determinada por
proteinuria o biopsia renal, pacientes que ya hayan recibido tratamiento de
induccion, pacientes que estén en tratamiento de mantenimiento con sales de

micofenolato (micofenolato de mofetil, micofenolato sédico)

Criterios de exclusion del estudio

Pacientes con edad menor a 12 afios o mayor a 60 afos, pacientes
embarazadas o0 en periodo de lactancia, pacientes que estén en programa de
dialisis, pacientes que estén recibiendo azatriopina como tratamiento de

mantenimiento.
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Variables
Nefritis lupica: Variable cualitativa. Es un trastorno renal que es una

complicacion del lupus eritematoso sistémico. Se la mide de acuerdo a: (2) NO
NL, (3) SI NL

MDRD: Variable cuantitativa. indice o tasa de filtrado glomerular es el volumen
de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman. Se la
mide en mililitros por minuto (ml/min).

Proteinuria: Variable cuantitativa. es la presencia de proteina en la orina en
cantidad superior a 150 mg en la orina de 24 horas. Se la mide en mg/24h.
Creatinina serica: Variable cuantitativa. Es un compuesto organico generado a
partir de la degradacién de la creatina es un producto de desecho del
metabolismo normal de los mdasculosy que normalmente filtran
los riflones excretandola en la orina. Se la mide en mg/dl.

Biopsia renal: Variable cuantitativa. Es la extraccion de un pequefio fragmento
de tejido del rifion para su analisis histopatolégico. Se la mide de acuerdo a la
clase histopatolégica. (1) Clase I; (2) clase Il; (3) clase lll; (4) clase IV; (5)clase
V; (6)clase VI

Edad: Variable cuantitativa. Tiempo de existencia desde el nacimiento hasta el
momento de la encuesta. Medida en afnos.

Sexo: Variable cualitativa. Condicion organica que distingue a la mujer del
hombre en los seres humanos. Se la mide de acuerdo a: (1) femenino, (2)

masculino.

Objetivo General

El objetivo general del estudio es establecer la eficacia y seguridad de las sales
de micofenolato en el tratamiento de mantenimiento en pacientes con nefritis
lupica del Servicio de Nefrologia del Hospital Regional “Teodoro Maldonado
Carbo”.
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Objetivos Especificos

1. Determinar la prevalencia de nefritis lupica en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo. 2. Determinar las patologias concomitantes més frecuentes en la Nefritis
lupica. 3. Definir la edad méas predominante en los pacientes con nefritis lupica.
4. Definir el sexo y la edad mas predominante en los pacientes con nefritis
lupica. 5. Determinar las clases histologicas mas frecuentes en la poblacién con

nefritis lupica.

Analisis Estadistico

Los datos fueron tabulados en tablas de acuerdo a las variables del estudio, se
emplearon las siguientes herramientas, para medir variables cuantitativas: la
prueba t-Student y varias férmulas (MIN, MAX, Average, Frecuency para
variables cualitativas se determino la media, moda, mediana y desviacion
estandar las cuales se representaron con graficos proporcionados por el

programa de Microsoft Excel 2010.
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RESULTADOS

Se analizaron a 309 pacientes y se determino que los que tenian diagnostico de
nefritis lGpica consisten en el 39.3% (n=121) de la poblacion estudiada, de estos
58 pacientes estaban en tratamiento de mantenimiento con sales de

micofenolato y 63 estaban con azatriopina.

Se estudiaron a 58 pacientes, de los cuales 82.8% fueron mujeres (n=48), y
17.2% restantes fueron hombres Grafico 1; la edad promedio fue de 34,7 afios
(DS £13.1). Del total el 55% (n=32) fueron tratados con micofenolato de mofetil

y el 45% (n=26) fueron tratados con micofenolato sédico. Tabla 2,Grafico 2.

Se evaluaron las comorbilidades asociadas a la nefritis lUpica, encontrandose
en el 36.2% (n=21) de los casos Hipertension Arterial, 3.4% (n=2) Diabetes
Mellitus 1l, 12.1% (n=7) de Hipotiroidismo, 1.7% (n=1) de Hiperparatiroidismo,
5.2% (n=3) de Sindrome Antifosfolipidico, 1.7% (n=1) de Purpura

trombocitopénica idiopética. Tabla3, Grafico 3

Ademas se evalu6 los efectos colaterales por sales micofenolato,
encontrandose en un 46,6% (n=27) de la poblacién estudiada, con una mayor
frecuencia de cefalea 44.4% (N=12), diarrea 18.5 (n=5), aftas orales 14.8%
(n=4), vomitos 11.1% (n=3), dolor abdominal 7.4% (n=2) y dispepsia 3.7%
(n=1). Tabla 4, Grafico 4

En cuanto a la eficacia de las sales de micofenolato se encontré que un 69%
(n=40) de los pacientes alcanzaron la remisibn completa, 19% (n=11)
alcanzaron la remision parcial de la enfermedad y 12% (n=7) fueron refractarios

al tratamiento (p=0,03). Tabla 5, Gréafico 5

De los 58 pacientes evaluados, 37 pacientes contaban con resultados de
biopsia renal, demostrando que el 10.8% (N=4) correspondian a la clase

histoldgica I, el 18,9% (n=7) correspondian a la clase histoldgica lll, el 54,1%
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(n=20) correspondian a la clase histoldgica IV, el 16,2% (n=6) correspondian a
la clase histolégica V, no se registraron pacientes con clase histoldgica | y VI.
Tabla 6

DISCUSION

La nefritis lUpica es la afeccion renal del Lupus Eritematoso Sistémico, que esta

a su vez determina el prondstico del Lupus eritematoso sistémico.

En nuestro estudio evaluamos a 58 pacientes que estaban con tratamiento de
mantenimiento con micofenolato de mofetil o micofenolato sddico, demostrando
que la prevalencia de la enfermedad es del 40% coincidiendo con las
estadisticas mundiales de la enfermedad en poblacién Hispanica acorde a la

literatura.

En cuanto a la seguridad del farmaco se demostr6 que la recurrencia de los
mismos fue en la mitad de los pacientes estudiados y que son principalmente
trastornos gastrointestinales bien tolerados concordando con el estudio de
Laskari et al. 2010; Elyan and Ballou 2009 en donde demostraron que los
efectos adversos del MFM en comparacién con la ciclofosfamida, son bien

tolerados que principalmente son trastornos Gl y efectos no mutogenicos.*?

Se evidencio que las clases mas frecuentes en cuanto a la clasificacion
histoldgica de la enfermedad fueron la Ill y IV, estos datos estan en relacién
acorde a la literatura citada previamente.

La eficacia del tratamiento en cuanto a la remision de la enfermedad ya sea
completa o parcial se obtuvo en el 88% de los pacientes demostrando que las
sales de micofenolato son altamente eficaces y seguras en cuanto al
tratamiento de nefritis lupica (p=0,03) estos datos concuerdan con estudios en
donde Bernatsky et al. 2006; Flores-Suéarez 2006; Borba et al. 2006; Tse et al.
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2006, demostraron que el MFM en la terapia de mantenimiento después del
tratamiento de induccion con ciclofosfamida intravenosa tiene mejor tasa de
seguridad y eficiencia disminuyendo la posibilidad de nuevos pulsos con
ciclofosfamida.*? YH Lee, et al (2010) en su metaanalisis analizaron la eficacia y
la toxicidad en el tratamiento de la nefritis lupica entre la terapia con
micofenolato de mofetil y la ciclofosfamida versus micofenolato de mofetil y
azatioprina versus ciclofosfamida intravenosa a dosis bajas y ciclofosfamida
intravenosa a dosis altas y concluyeron que el micofenolato de mofetil resulto
ser mas efectiva que la ciclofosfamida y tiende a tener mejor seguridad en el

tratamiento de induccién en la nefritis lupica.

Si bien en Ecuador no existen estudios que demuestren que tratamiento de
induccion evite recaidas de la enfermedad se puedo demostrar que en cuanto al
tratamiento de mantenimiento independientemente del régimen de induccion
que recibid el paciente las sales de micofenolato (micofenolato de mofetil o
micofenolato sddico) alcanza los objetivos que se buscan en el tratamiento de

induccion.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El uso de sales de micofenolato tanto como micofenolato de mofetil o
micofenolato sddico es una opcidn terapéutica altamente eficaz y segura en los
pacientes con nefritis lupica por lo que se pudo demostrar que mantiene la
enfermedad en remision, disminuyendo las probabilidades de desarrollar
Enfermedad Renal cronica, efectos adversos toxigenicos mejorando asi la

calidad de vida de los pacientes.

En base a nuestras conclusiones se recomienda:
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Hacer un estudio multicentricos prospectivos para asi poder evaluar una mayor
cantidad de pacientes y determinar una significancia real en cuanto al

tratamiento.

Se recomienda hacer un estudio comparativo en donde se evalué las dos
opciones terapéuticas del tratamiento de mantenimiento (sales de micofenolato

Vs azatriopina).
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GLOSARIO

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

NL: Nefritis lupica.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

IRA: Injuria renal aguda.

GCM: Glomerulonefritis de cambios minimo.
ECA: Estudio Clinico Aleatorizado.

CAR: Colegio Americano de Reumatologia.
MFM: Micofenolato de Mofetil.

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular.

ADN: Acido Dexosiribonucleico.
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ANEXOS

TABLAS
Remision completa Remision parcial

Creatinina sérica a valores basales. Estabilizacion (+/- 25%) o mejoria de
la creatinina sérica pero no a niveles
basales.

Disminucion coeficiente Disminucién del >50% coeficiente

proteina/creatinina <500 mg/g (<50 prot/creat.

mg/mmol)

Proteinuria 300 — 2000 mg/dia Si hay proteinuria en rango nefrotico

(proteina 24/hrs >3000 mg/g) se

considera mejoria a la disminucion del

50% al valor basal o <3000mg/g.
Sedimento urinario inactivo

Tabla 1.- Parametros de remisién completa y parcial de la NL

Micofenolato de  Miconfenolato TOTAL
mofetil (N= 32) sadico (N= 26) (N=58)
Edad (afios) - - 34.7 +13,1
Genero %
* Femenino 44.7 (n=26) 37.9 (n=22) 82,8
= Masculino 10.3 (n=6) 6.9 (n=4) 17.2

Tabla 2.- Factores demograficos
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FRECUENCIA PORCENTAJE %

Diabetes mellitus Il 2 3.4

Hiperpatiroidismo 1 1.7

Purpura trombocitopenica 1 1.7
idiopatica (PTI)

Diarrea 5 18,5

Dolor abdominal 2 7.4

Aftas orales 4 14,8

TOTAL 26 100




Frecuencia %

Remision total 40 69
Remision parcial 11 19
No responden 7 12

Tabla 5.- Eficacia del tratamiento con sales de micofenolato.

FRECUENCIA %

NO BIOPSIA RENAL 21 36.2
S| BIOPSIA RENAL 37 63.8
e Clasel 0 0

e Clasell 4 11

e Claselll 7 19

e ClaselV 20 54

e ClaseV 6 16

e Clase VI 0 0

Tabla 6.- Frecuencia de acuerdo a la clase histoldgica
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GRAFICOS

Grafico 1: Frecuencia de Nefritis Lupica de acuerdo a la edad

Frecuencia de Nefritis Lupica de
acuerdo a la edad.
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Grafico 2: Frecuencia de sales de micofenolato

Frecuencia de sales de micofenolato
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Grafico 3: Frecuencia de comorbilidades asociadas

Frecuencia de comorbilidades asociadas.
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Grafico 4: Frecuencia de Efectos colaterales de las sales de micofenolato

Frecuencia de Efectos colaterales de las sales
de micofenolato.
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Grafico 5: Eficacia de las sales de micofenolato

Eficaciade las sales de micofenolato
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Grafico 6: Frecuencia de clases histoldgicas de NL

Frecuencia de clases histologicas
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