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RESUMEN: El lupus eritematoso sistémico afecta mujeres y hombres. 60% de las
personas con lupus pueden tener compromiso renal y 25-30% tiene
manifestaciones renales al momento del diagndéstico con o sin compromiso
general. La prevalencia de nefritis lUpica es variable y presenta mayor frecuencia
en la raza negra con 69% de los casos. No hay estudios en nuestro pedio que
exploren la respuesta al tratamiento inmunosupresor de induccion en pacientes
con NL.

Objetivos: Comparar la respuesta entre micofenolato mofetil y ciclofosfamida en
la respuesta al tratamiento de induccién en nefritis Upica.

Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Entre enero de 2008
y diciembre de 2018, evaluamos 246 pacientes con nefritis lUpica de la clinica de
la costa de barranquilla. Todos los pacientes cumplieron los criterios revisados de
1997 para LES. La presencia de nefritis lUpica se confirmé por biopsia renal, y las
muestras de biopsias renales se reclasificaron mediante el sistema de la Sociedad
Internacional de Patologia / Sociedad de Patologia Renal (ISN / RPS).



Resultados: Se identificaron 246 pacientes con nefritis lUpica, de los cuales 168
fueron tratados con micofenolato y 78 con ciclofosfamida, la mediana de edad fue
de 37 afios en ambos grupos, p=0,9493. El sexo femenino fue el mas frecuente
con 89,9% en el grupo de micofenolato y 87,2% en el grupo de ciclofosfamida,
p=0,5181. Observamos una diferencia estadisticamente significativa en la
frecuencia de infecciones urinarias, p: 0,0036.

Conclusion: Tanto ciclofosfamida como micofenolato mofetilo se pueden utilizar

para la terapia de remision de nefritis lupica.
Palabras claves: nefritis lupica; Ciclofosfamida; Acido micofendlico; Induccién de remision.

Summary: Systemic lupus erythematosus in women and men. 60% of people with
lupus can have kidney involvement and 25-30% have renal manifestations at the
time of diagnosis with general commitment. The prevalence of nephritis is variable
and it is more frequent in the black race with 69% of the cases. There are no
studies on our site that explore the response to immune treatment with induction in

patients with NL.

Objectives: to compare the response between mycophenolate mofetil and

cyclophosphamide in the response to treatment induction in lupus nephritis.

Materials and methods: Retrospective observational study. Between January
2008 and December 2018, we evaluated 246 patients with lupus nephritis from the
clinic of the coast of Barranquilla. All patients met the revised 1997 criteria for SLE.
The presence of lupus nephritis was confirmed by renal biopsy and the biopsy
samples were recognized through the system of the International Society of Renal
Pathology (ISN / RPS).

Results: We identified 246 patients with lupus nephritis, of which 168 were treated
with mycophenolate and 78 with cyclophosphamide, the age of 37 years in both
groups, p = 0.9493. The female sex was more frequent with 89.9% in the
mycophenolate group and 87.2% in the cyclophosphamide group, p = 0.5181. We
observed a statistically significant difference in the frequency of urinary infections,
p: 0.0036.



Conclusion: Both cyclophosphamide and mycophenolate mofetil can be used for

remission therapy of lupus nephritis.

Keywords: lupus nephritis; Cyclophosphamide; Mycophenolic acid; Induction of

remission.

Introduccion:

El lupus eritematoso sistémico es una condicion inflamatoria que afecta tanto a
mujeres como a hombres. Hasta el 60% de las personas con lupus pueden tener
un compromiso renal y entre el 25-30% tiene manifestaciones renales al momento
del diagndstico y puede asociarse 0 no a compromiso general(1). La prevalencia
de nefritis lupica es variable en diferentes regiones en Estados Unidos y Canada
es de 48 a 785 por cada 100,000, europa25-91X100.000, Australia
19-63X100,000, china 30-50X100,000, Japon 8-18X100,000 con una mayor

frecuencia en la raza negra con 69% de los casos(1).

La nefritis lupica se desarrolla en individuos con una desafortunada combinacion
de variantes genéticas que comprometen el mantenimiento de la tolerancia
inmune al material nuclear endogeno (a) (2). La consecuencia de la pérdida de
tolerancia es la auto vacunacién y la persistencia de anticuerpos antinucleares
(ANA) elevados durante toda la vida, lo que indica clones de células T y B
autorreactivos persistentemente activos. Solo un subgrupo de pacientes desarrolla
sintomas clinicos, a menudo con infecciones (virales) o influencias hormonales
que proporcionan un estimulo inespecifico para la expansion de Estos clones de
linfocitos autorreactivos(2). Los sintomas dependen de la liberacién de
interferén-alfa, por lo que son inespecificos como en cualquier virus o proceso
infeccioso. Un subgrupo adicional de pacientes desarrolla manifestaciones de
organos como la nefritis lupica, que depende de la presencia de genes de
susceptibilidad, algunos de los cuales afectan al rindn en si, mientras que otros
impulsan la inflamacién sistémica persistente y la autoinmunidad. La nefritis lUpica
es un complejo inmune. glomerulonefritis. Otros tipos de lesion renal pueden

ocurrir en pacientes con lupus solos o con nefritis lupica, incluyendo la
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microangiopatia trombotica y vasculitis renal(2). Los complejos inmunes se
pueden depositar en los compartimentos subendotelial, mesangial o subepitelial
del glomérulo. La ubicaciéon de la acumulacién de complejos inmunes define las
diferentes clases histopatoldgicas de la nefritis lupica Segun la clasificacion actual
de la Sociedad Internacional de Nefrologia / Sociedad de Patologia Renal. Debido
a que estas clases difieren en términos de EI pronéstico y el manejo,

generalmente se requiere una biopsia renal(2).

El compromiso renal es una de las manifestaciones mas graves del LES, suele
ocurrir en los primeros 5 afios de la enfermedad y es uno de los factores
predictores de morbilidad y mortalidad(3-5). El prondstico de pacientes que
padecen nefritis [Upica ha mejorado sustancialmente, en los afios 60 la sobrevida
de esta enfermedad era del 50%, en la década de los 90 aumento a 80% a los 5
anos(6). Esta sobrevida puede ser atribuida al reconocimiento, diagndstico
temprano asi como al uso de agentes citotdéxicos y un mayor acceso a dialisis y al
trasplante(7). Este compromiso va desde una nefritis silente a un sindrome
nefrético con deterioro del filtrado glomerular(8). Este ultimo tiene una progresion
rapida a enfermedad renal terminal, determinando asi la necesidad de un
diagnostico temprano. Las caracteristicas mas comunmente encontradas en la
nefritis lupica son la proteinuria, presencia de cilindros urinarios, hematuria, piuria,
aumento del nivel de creatinina e hipertensién(8). La biopsia renal es esencial para
determinar el grado de compromiso y es fundamental para su manejo terapéutico

y prondstico(9).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el paciente con nefritis lUpica es la
proteinuria que se presenta en casi el 100% de todos los pacientes. Un 50% de
esta se presenta en rango nefrético y el otro 50% asociada a un sindrome
nefrético establecido. Otra manifestaciéon frecuente es la hematuria microscopica
(80%), anormalidad tubular (70%) e insuficiencia renal (60%). La hipertension
arterial y cilindros hematicos se presentan en el 30% de los pacientes. La
insuficiencia renal rapidamente progresiva se presenta en menos del 15% de los

pacientes y menos del 5% presenta hematuria macroscépica(1).



La nefritis lupica es mas frecuente en pacientes con lupus sin compromiso renal
clinico, la nefritis por lupus de clase Ill o IV podria estar oculta en pacientes con
diagndstico de LES que presentan titulos altos de anticuerpos anti-dsDNA e
hipocomplementemia e incluso cuando presenten sedimento urinario y funcion

renal normal(10).

La nefritis lupica se describe patolégicamente utilizando la nomenclatura de la
sociedad internacional de nefrologia/sociedad de patologia renal de 2003(11). este
sistema clasifica la NL de acuerdo con el sitio donde se acumula los complejos
inmunes en los glomérulos, mediante la presencia o ausencia de proliferacion
mesangial o endocapilar, la extension general de la afectacién glomerular (focal o
difusa) y la lesién glomerular (global o segmentaria), y si La lesion glomerular es
activa (inflamatoria) o cronica (esclerética). Y de esta manera se guian las
decisiones de tratamiento. Los pacientes con enfermedad limitada al mesangio
(clase 2) generalmente no necesitan terapia especifica para su enfermedad renal,
pero pueden necesitar un tratamiento inmunosupresor para las manifestaciones
extrarrenales de LES. Los pacientes con lesion principalmente crénica (cualquier
clase) o dafno en etapa terminal (clase 6) tampoco necesitan inmunosupresion
para NL, pero pueden beneficiarse de medidas antiproteinuricas,
renoprotectoras. Las clases proliferativas (3 y 4) a menudo se tratan con
inmunosupresion potente, mientras que la NL no proliferativa membranosa (clase
5) se puede manejar de manera conservadora (terapia antiproteinurica) si los
pacientes tienen proteinuria subnefrética o inmunosupresion si los pacientes

tienen proteinuria de rango nefrético(1).

Si bien la clinica y los laboratorios orientan el diagnostico de nefritis lupica, la
biopsia da certeza y permite su caracterizacién, de tal manera que, la biopsia renal
posee valor diagndstico, pronostico y terapéutico. La biopsia renal es importante
para el diagndstico diferencial con patologias como la microangiopatia trombdtica,
SAF asociado, enfermedad de cambios minimos, AINES, glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y nefropatia por IgA(12). La biopsia renal esta indicada ante la

sospecha de compromiso renal o ante cambios en el curso clinico-evolutivo de



una nefritis lupica conocida(13). La pronta realizacién esta asociada a un mejor
pronostico renal a mediano y largo plazo, cuando el tratamiento es adecuado
sobre todo en pacientes con nefropatia clase IV la sobre vida es del 90% a cinco
anos. Es importante diagnosticar el lupus silencioso que en su mayoria son de
clase Il, pero hay clases IV y V, formas mixtas que pueden tener este tipo de

comportamiento(14).

Los indicadores de laboratorio actuales para detectar y evaluar la nefritis Iupica
como proteinuria, cociente proteina/creatinina, anti-dsDNA, niveles de
complemento y sedimento urinario activo carecen de capacidad para diferenciar la
actividad o dafo renal en la nefritis lupica, que es marcador cardinal para la

planificacion de una estrategia de tratamiento(14).

La biopsia renal es el estandar de oro para el diagndstico, clasificacion del grado
de inflamacion renal y cicatrizacion, al ser un procedimiento invasivo con posibles

complicaciones hace que sea inadecuado para la serie de seguimiento(15, 16).

Se han estudiados diferentes moléculas para tratar de hacer una evaluacion mas
temprana y eficaz de la nefritis lupica(tabla). A pesar de la gran cantidad de
biomarcadores nuevos que han sido explorado para predecir y evaluar LN, pocos
han sido validados rigurosamente en estudios longitudinales a gran escala en
diferentes poblaciones étnicas. Hasta el momento, ninguno de estos nuevos
biomarcadores ha sido estandarizado para practica clinica diaria o han
reemplazado los biomarcadores convencionales para controlar la progresion de la

enfermedad y predecir los brotes renales(17).

La terapia farmacologica en la nefritis lupica tiene como principales objetivos
mejorar la funcidon renal, disminuir la proteinuria, correccion de marcadores
inmunoldgicos y prevenir o disminuir el dafio organico acumulativo. De acuerdo
con esto se han propuesto varios es quemas de tratamiento, asi mismo, existen

parametros para evaluar la respuesta a la misma(10).

La nefritis de clase IV fue del 17%, la terapia con glucocorticoides y agentes

inmunosupresores ha mejorado el prondstico de los pacientes con LES, la clase IV
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se asocié con mayor tasa de insuficiencia renal terminal 40,9% vs 2,6% en
aquellos con nefritis no clase IV(18), en general se recomienda la combinacion de
glucocorticoides con inmunosupresores como ciclofosfamida y micofenolato
mofetilo en nefritis activa en pacientes con nefritis lupica clase Il o IV la cual
podria estar oculta en pacientes con les que tienen titulos altos de anti-dsDNA y

una complemento sérico consumido(10).

la terapia de induccion se refiere al uso de agentes inmunosupresores para tratar
la lesion mediada por el complejo inmune renal responsable de producir las
manifestaciones primarias de las apariciones agudas de la nefritis lupica (funcion
renal reducida, hematuria y proteinuria). el tratamiento de induccion es el cuidado
estandar en la nefritis lupica de clase Ill y IV y en la clase V que persiste con

proteinuria en rango nefrético(19).

Hasta ahora la terapia preferida sigue siendo micofenolato mofetilo o
ciclofosfamida seguido de azatioprina o micofenolato mofetilo a dosis mas bajas,
las nuevas terapias necesitan un enfoque mas individualizado y debe ir
encaminado al bloqueo de las vias moleculares que impulsan la inflamacién

cronica y secuelas en nefritis lupica(19).

No existe una herramienta eficaz que permita definir si la NL de un paciente en
particular se encuentra en remisidon o activa. Para ponderar la respuesta al
tratamiento y la evolucion se deben considerar aspectos clinicos y de laboratorio.
La probabilidad de respuesta tras el tratamiento de induccion con CFM o MMF es
similar y se situa en 50% durante el primer afio, elevandose a 75%-80% a los dos
afos siguientes al inicio de tratamiento. Un porcentaje proximo a 20% no responde

una vez completado el tratamiento inicial.

La regién Caribe Colombiana posee una etnicidad heterogénea con una alta
prevalencia de NL clases proliferativas. Sin embargo, en nuestro medio, hay
escasez de estudios retrospectivos y prospectivos que exploren la respuesta al

tratamiento inmunosupresor de induccion en los pacientes con NL.
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Objetivos:
Comparar la respuesta entre micofenolato mofetil y ciclofosfamida en la respuesta
al tratamiento de induccién en nefritis lupica.

Especificos:

1. Caracterizar la poblacién de pacientes con nefritis lupica.

2. ldentificar respuestas del tratamiento teniendo en cuenta: clase histologica
mas frecuente, complicaciones y mortalidad entre micofenolato mofetil y
ciclofosfamida.

3. Analizar la utilidad del tratamiento micofenolato mofetil versus
ciclofosfamida frente al esquema de induccidn en nefritis lupica.

Métodos:

Este estudio fue un estudio observacional descriptivo que tomo como poblacion
sujeta de estudio las historias clinicas de pacientes con nefritis Iupica que
recibieron induccién con ciclofosfamida o micofenolato mofetil en una institucion
especializada del caribe colombiano, fueron excluidas las historias clinicas que no

cumplieran que no cumplieran con un seguimiento completo de minimo un afo.

Todos los pacientes cumplieron los criterios revisados de 1997 para LES(20). Los
criterios de inclusion incluyeron una visita a nuestro hospital dentro de los 6 meses
posteriores al diagnéstico de LES, la presencia de material adecuado de biopsia
renal y un informe de biopsia renal que sugeria nefritis lupica. Los informes de
biopsias renales se utilizaron para confirmar la presencia de nefritis lupica en
todos los pacientes, y las muestras de biopsias renales se reclasificaron mediante
el sistema de la Sociedad Internacional de Patologia / Sociedad de Patologia
Renal (ISN / RPS)(11) por 1 patdlogo renal. Se excluyd a los pacientes si
presentaban comorbilidades avanzadas u otras enfermedades asociadas con la
disfuncion renal, incluida la diabetes o la enfermedad renal primaria. También se
excluyeron los pacientes para los que los registros médicos eran inadecuados o
que tuvieron un seguimiento durante <1 ano. El estudio fue aprobado por el comité
de ética de la clinica de la costa, que elimind la necesidad de un consentimiento

informado debido a la naturaleza retrospectiva del estudio.



En todos los pacientes se tuvieron en cuenta variables sociodemograficas como
edad,

Recopilaciéon de datos

Los datos demograficos y clinicos de referencia se recopilaron de los registros
médicos creados en el momento de la biopsia renal. Se incluyeron datos
demograficos (edad, sexo, nivel educativo, hipertensién y estado de diabetes
mellitus y duraciéon de la enfermedad al inicio de la nefritis lupica. La hipertension
se defini6 como presion arterial sistdlica> 140 mmHg y / o presion arterial
diastolica> 90 mmHg en dos o mas ocasiones y / o el uso de farmacos
antihipertensivos. La diabetes mellitus se considerod presente si el nivel de glucosa
en sangre en ayunas era> 126 mg / dL o si el paciente recibia insulina o tomaba

hipoglucemiantes orales.

Los datos de laboratorio se basaron en un recuento sanguineo diferencial
completo, la tasa de sedimentacion eritrocitica (VSG), la proteina C reactiva
(PCR), los datos de analisis de orina, la proteinuria (g/dia), los perfiles de lipidos
(niveles de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de
baja densidad (LDL) vy triglicéridos) y los niveles séricos de albumina y
creatinina. Los parametros de la funcién renal se midieron cada 1 a 3 meses
durante el seguimiento. La tasa de filtraciéon glomerular (GFR) se calculé de
acuerdo con la ecuacién del estudio Modificacion de la dieta en la enfermedad
renal (MDRD): GFR estimado (eGFR, mL /min/1.73 m 2) = 186 x (S Cr [mg/dL]) -
1154 x (edad) -0203x (0.742 si es mujer). Marcadores serolégicos (los niveles de
autoanticuerpos, componentes del complemento (C3, C4), anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante lupico, IgG / M anticardiolipina (aCL), e IgG
anti-beta2-glicoproteina | (B 2GPIl) También se midieron.Los niveles de
autoanticuerpos, incluyendo anti-Smith (Sm), anti-ribonucleoproteina (RNP),

anti-Ro y anti-Los autoanticuerpos, se evaluaron usando ensayos
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inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA). Los anticuerpos anti-nucleosoma
y anti-ribosomal P se midieron utilizando un antigeno nuclear extraible (ENA). La
actividad de la enfermedad se evalué mediante el indice de actividad de la
enfermedad del LES (SLEDAI) 2000(21).

Registramos los medicamentos utilizados como terapias de induccion vy
mantenimiento, asi como todos los medicamentos que se tomaron durante> 3
meses antes del inicio de la nefritis lupica, como la hidroxicloroquina (HCQ) y la
prednisolona (> 5 mg / dia). Revisamos si HCQ se tomd6 de forma continua
(durante> 8 meses del periodo de seguimiento de 1 afno) después del inicio de
nefritis lupica. También se reviso el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y / o bloqueadores de los receptores de la angiotensina

(ARAII) (que reducen la proteinuria).
Tratamiento y definicion de remision.

El tratamiento de induccién se hizo con esteroides en combinacién con
inmunosupresores, MMF o CFM. ElI esquema sugerido de esteroides es
metilprednisolona endovenosa 500 mg/dia por 3 dosis (1gramo si se demuestra
proliferacion extracapilar) seguido de prednisolona 0.5 — 1 mg/kg/dia en dosis
decrecientes. Si se elige MMF la dosis recomendada es de 2 — 3 gramos/ dia.
Para ciclofosfamida se realizé con dosis fijas 300mg, dosis fija, cada 15 dias por 6
dosis (esquema EUROLUPUS)(18, 22).

Las respuestas al tratamiento después de 6 y 12 meses se definieron utilizando

los criterios del ensayo clinico ACR 2006(23).
Remision completa.

Creatinina sérica menor en un 15 % con respecto al valor pretratamiento. IFG
mayor a un 15 % pretratamiento si IFG > 60 ml/min o mayor a un 50 %
pretratamiento si IFG < 60 ml/min. Proteinuria < a 200 mg/dia. Prednisolona < 10
mg dia. Sedimento urinario inactivo. Marcadores inmunoserolégicos negativos. No

sintomas extrarenales de LES. Presién arterial controlada.
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Remision parcial.

Creatinina sérica menor en un 10 % con respecto al pretratamiento. IFG mayor a
10 % con respecto al pretratamiento. IFG mayor a 90 ml/min. Proteinuria < a 500
mg/dia. Prednisolona < 10 mg dia. Sedimento urinario inactivo. Marcadores
inmunoseroldgicos en Descanso. No sintomas extrarenales de LES. Presion

arterial parcialmente controlada.
Refractariedad.

Falla en la reduccién de la proteinuria en al menos del 50 % del valor de
pretratramiento. Proteinuria mayor a 3 gramos dia. Sedimento urinario activo.
Actividad inmunoserolégica, C3-C4 (consumidos), anti-DNA nativo alto. Deterioro
de la funcion renal. Creatinina up y depuracion de creatinina down. Combinacion.

Presion arterial no controlada.
Recidiva.

Aumento persistente en la proteinuria 0,5-0,1 g / dia después de lograr una
respuesta completa. Duplicacion de la proteinuria con valores superiores a 1,0g /
dia después de lograr una respuesta parcial. Aumento o recurrencia del sedimento
urinario activo que aumenta la hematuria con o sin reaparicion de cilindros
celulares con o sin un aumento concomitante de proteinuria. Aumento o
recurrencia de sedimento urinario activo con un aumento> 25% en la creatinina

sérica.

Analisis estadistico: estadistica descriptiva, la variables cualitativas se realizo
mediante el calculo de frecuencia absolutas y relativas, mientras que las
cuantitativas se expresaron con mediana (Me) con rangos inter-cuartilicos (RIC),
por la naturaleza no paramétricas de estas variables estimada por la prueba de
normalidad de Kolmogrov Smirnov. Para comparar las variables cualitativas entre
las cohortes de estudio se utilizé Chi? o test de Fisher, las cuantitativas se utilizo la
prueba U de mann Whitney, un valor p<0,05 fue considerado estadisticamente

significativo. El analisis de asociacion se realizo mediante el calculo de riesgo
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relativo (RR) crudos y ajustados por regresion de poisson con sus respectivos

intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados:

En el periodo de estudio se identificaron 246 pacientes con nefritis Iupica, de los
cuales 168 fueron tratados con micofenolato y 78 con ciclofosfamida, la mediana
de edad fue de 37 afios en ambos grupos, p=0,9493. El sexo femenino fue el mas
frecuente con 89,9% en el grupo de micofenolato y 87,2% en el grupo de
ciclofosfamida, p=0,5181. La clase histolégica mas frecuente en ambos grupos fue
la clase IV seguida de la clase Il con mas del 85%, la mediana de evolucién de la
patologia para ambos grupos fue de 2 afios (RIC:1-4). Al evaluar los indices de
actividad para el grupo de micofenolato 6(RIC: 3-10) y para el grupo de
ciclofosfamida una mediana de 7(RIC: 3-10), p:0,3950(tabla 1).

los indices de cronicidad obtuvieron una mediana de 5(RIC: 2-7) p:0,5759. Para el
grupo de micofenolato, para el grupo de ciclofosfamida la mediana fue de 4,5(RIC:
2-7), p:0,5759. La actividad de nefritis lupica basal fue de 46,4% en el grupo de
micofenolato y en el grupo de ciclofosfamida fue de 52,6%, p:0,2765(tabla 1).

En el primer control los pacientes tuvieron una respuesta completa del 20,8% y el
20,5% para el grupo de ciclofosfamida, p:0,9688. La respuesta parcial para el
grupo de micofenolato fue de 23,2%, el grupo de ciclofosfamida tuvo una
respuesta parcial 19,2%, p:0,7152(tabla 1).

El segundo control el grupo de micofenolato tuvo una respuesta completa del
20,8%. Por su parte el grupo de ciclofosfamida la respuesta completa fue de
20,5%, p:0,9688. Respuesta parcial en el segundo control para el grupo de
micofenolato fue del 23,2% y en el grupo de ciclofosfamida fue del 19,2%, p:5445
(tabla 1).

La frecuencia de infecciones fue de 10,1% en el grupo de micofenolato y para el
grupo de ciclofosfamida fue del 15,4%. La infeccién respiratoria fue de 8,93% en el
grupo de micofenolato y de 5,13 en el grupo de ciclofosfamida. Observamos una
diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de infecciones urinarias

en el grupo de micofenolato tuvieron una frecuencia de 1,2%, el grupo de
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ciclofosfamida tuvo una frecuencia de infeccidon urinaria del 10,3% con una p
estadisticamente significativa, p: 0,0036 (tabla 1).

La mortalidad para el grupo de micofenolato fue del 14,3% y para el grupo de
ciclofosfamida 15,4%, p:0,3820. Las causas de muerte no descritas fue del 12,5%
para el grupo de micofenolato y del 10,3% para el grupo de ciclofosfamida. Shock
séptico se presento en el 0,6% en el grupo de micofenolato y de 1,3% en el grupo
de ciclofosfamida, p: 0,5268. En el grupo de micofenolato se presentdé ademas 1
caso de parada cardiaca y 1 de edema agudo de pulmdn que corresponden a
0,6% para cada uno respectivamente, p:0,5012 (tabla 1).

El analisis de asociacién el uso de micofenolato a la respuesta clinica y a la
ocurrencia de infecciones y mortalidad en el primer y segundo control no mostro
asociacion estadisticamente significativa causal ni protectora para ninguno de los

desenlaces estudiados, (tabla 2).

Discusion:

El presente estudio no encontré diferencias significativas entre la ciclofosfamida y
el micofenolato cuando son utilizados como terapias de induccién de remision para
nefritis lupica. En otras palabras, Micofenolato mofetilo y ciclofosfamida fueron
igualmente efectivos en términos de inducir la remisibn en una poblacion

colombiana étnicamente homogénea.

De acuerdo con las directrices de tratamiento de la nefritis lUpica propuestas por la
ACR, la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) y los Resultados Globales
para la Mejora de la Enfermedad Renal (KDIGO)(22, 24-26), en pacientes con
nefritis lupica activa se recomienda un tratamiento con micofenolato mofetilo o
ciclofosfamida acompanado de glucocorticoides orales con o sin metilprednisolona
al inicio de la terapia de induccion. Estas pautas se basan en ensayos clinicos
realizados en otros paises y las respuestas al tratamiento varian segun la region
geografica, raza y el origen étnico, es importante realizar ensayos controlados
aleatorios en poblacion colombiana para obtener pautas significativas. Hasta
ahora no sea comparado la eficacia y la seguridad de la ciclofosfamida y el

micofenolato como terapias de induccién de remision en Colombia. Si bien nuestro
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trabajo fue de caracter retrospectivo, este informe es el primero en comparar la
efectividad de ciclofosfamida y micofenolato mofetilo en pacientes con nefritis
lupica en la costa atlantica colombiana. Creemos que nuestros resultados podrian

guiar el manejo de los pacientes con nefritis lUpica en nuestra region.

Encontramos que micofenolato mofetil y ciclofosfamida fueron igualmente
efectivos cuando se utilizaron como terapia de inducciéon de remisién para el
tratamiento de nefritis lUpica activa, nuestros resultados son consistentes con otros
estudios. El primer estudio que demostré la superioridad de la terapia
inmunosupresora en comparacion con los glucocorticoides solos tuvo una
asignacion al azar en cinco grupos: prednisolona a dosis altas, ciclofosfamida
participaron 111 pacientes, principalmente de clase IV o nefritis lupica
membranoproliferativa, que fueron asignados al azar a uno de cinco grupos: (1)
prednisona en dosis altas solamente; (2) CYC oral; (3) oral azatioprina (AZA); (4)
CYC oral y AZA; y (5) IV CYC, dosificado de 0.5 a 1 g/ m2 cada 3 meses. Todos
los grupos CYC y AZA recibieron ademas prednisona en dosis bajas. La terapia se
continué durante un minimo de 18 meses después de completar el tratamiento.
Remision o hasta completar 4 afos. Después de un periodo de 5 afos de
observacion, los pacientes que recibieron dosis altas de prednisona por via oral
tuvieron menos probabilidad los demas grupos de preservar la funcidén renal.
Después de una mediana de seguimiento de 7 afios. Periodo, la terapia con IV
CYC logré resultados renales significativamente mejores en comparaciéon con
prednisona oral en general, especialmente entre un subgrupo de pacientes de alto

riesgo caracterizados por fibrosis o glomeruloesclerosis en biopsia renal(27).

En otro ensayo patrocinado por el instituto nacional de salud(NIH) donde se evalu6
los resultados renales en pacientes que recibieron cursos prolongados de
metilprednisolona IV y ciclofosfamida IV con una asignaciéon al azar de 82
pacientes, la mayoria de raza blanca, con hematuria, al menos 1gr de proteinuria y
un promedio de creatinina sérica de 1,6 a 2mg/dl, los cuales se asignaron a 1 de 3
grupos de tratamiento todos acompafados de prednisolona; 1) 12 infusiones

mensuales de metilpredinoslona iv, 2) 6 infusiones mensuales ciclofosfamida
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seguido de infusiones trimestrales durante un total de dos afios y 3) terapia
combinada. Después de un periodo de seguimiento minimo de 5 afios, las tasas
de remisién renal fueron significativamente mas altas en los grupos de
ciclofosfamida IV (62%) y de terapia combinada (85%) que en el grupo de
metilprednisolona IV (29%)(28). Los resultados de la base de datos de Cochrane
de 2004 que incluyo 25 ensayos clinicos y un total de 915 pacientes con nefritis
lupica proliferativa activa apoyo aun mas la eficacia de ciclofosfamida en la
preservacion de la funcion renal en comparacion con los esteroides solos(29).

Las dosis y la duracidn del tratamiento con ciclofosfamida se abordaron en el
ensayo euro-lupus, el cual incluyo 90 pacientes con nefritis lUpica proliferativa, la
mayoria de raza blanca con niveles basales de creatinina normales. A los
participantes se le administro una dosis alta de ciclofosfamida IV (0.5mg/m2
mensuales durante 6 meses y luego dos dosis adicionales trimestrales) o dosis
bajas (500mg cada 2 semanas para un total de 6 dosis), ademas de un pulso de
esteroides seguido de prednisolona cronica via oral, una vez lograda la remision
renal ambos grupos recibieron azatioprina como terapia de mantenimiento hasta
30 meses después del inicio del tratamiento. Con una mediana de observacion de
41 meses, se encontré que ciclofosfamida IV en dosis bajas era igual de eficaz
que las dosis altas para inducir remision renal(71% vs 54% respectivamente)(30).
A pesar de los beneficios evidentes de la terapia con ciclofosfamida las
toxicidades demostradas en los diferentes estudios como infeccion e infertilidad,
sigue siendo una preocupacion particularmente en los pacientes jovenes, llevo a
los investigadores en Hong Kong a realizar un ensayo clinico prospectivo
aleatorizado que comparo la eficacia y los efectos secundarios de ciclofosfamida,
micofenolato mofetilo y prednisolona, el estudio incluyo 42 pacientes con nefritis
lupica proliferativa difusa, aleatorizados en a prednisolona y micofenolato mofetilo
durante 12 meses(2gr/d 6 meses, luego 1gr/dia 6 meses)o prednisolona vy
ciclofosfamida oral durante 6 meses, seguido de prednisolona y azatioprina
durante 6 meses(ciclofosfamida 2.5mg/kg/d, luego azatioprina 1.5mg/kg/d)
demostrando una eficacia similar que ciclofosfamida(micofenolato mofetilo 81%

remision completa frente a ciclofosfamida mas azatioprina 76% remision completa)
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con una menor taza de infecciones en el grupo de micofenolato 19% versus 33%
en el grupo de ciclofosfamida, ademas, este ultimo grupo registro otros eventos

adversos como amenorrea(23%), caida del cabello(19%) y muerte (10%)(31).

También se compard micofenolato mofetil con ciclofosfamida para el tratamiento
de induccion en nefritis lupica proliferativa en un ensayo multicéntrico en los
estados unidos, el cual fue disefiado como un estudio de no inferioridad de
etiqueta abierta(dosis inicial 1gr/d, aumentado a 3gr/d) en comparacion con
ciclofosfamida IV mensual(dosis inicial 0.5g/m2) similar al euro-lupus nefritis trials,
en total participaron 140 pacientes predominantemente mujeres con funcién renal
conservada; sin embargo, mas de la mitad de los pacientes en ambos brazos de
tratamiento eran afroamericanos, después de un 24 semanas de terapia de
induccién, los pacientes asignados al grupo de micofenolato mofetil lograron
mayor numero de remision completa en comparacion con el grupo de
ciclofosfamida(22.5% versus 6%) lo que llevo a una taza de remisién total
significativamente mas alta(MMF51% vs CYC 30%) pero no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tazas de supervivencia renal o general entre

los grupos en el seguimiento a 3 anos(32).

El ensayo aspreva lupus management se realizd poco después para responder la
pregunta si micofenolato mofetil era superior a ciclofosfamida en el esquema de
induccion, fue un ensayo multinacional con asignacion al azar de 370 pacientes
con nefritis lupica clase Ill, IV y V para recibir micofenolato (hasta 3gr/d) o
ciclofosfamida mensual (hasta 1gr/m2), los pacientes inscritos fueron de mayor
diversidad racial y étnicamente en comparacion con los ensayos anteriores, un
tercio de la poblacién fue clasificada como asiatica, un tercio hispana y el 40%
como blanca, el 18% de los pacientes tenian una taza de filtracion glomerular
inferior a 60ml/min, 9% con filtrado glomerular inferior a 30ml/min. Después de 24
semanas de terapia de induccidn, ambos grupos demostraron similares tasas de
respuesta renal, que fue evaluada especificamente por el grado de reduccion de
proteinuria y estabilizacidn o mejora de la creatinina sérica (tasa de respuesta

MMF 56% vs CYC 53%). Sin embargo, si hubo diferencia en la respuesta al
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tratamiento en pacientes no blancos y pacientes no asiaticos (MMF60% vs CYC
38,5%). Otro dato importante de este estudio es que as tasas de respuesta fueron
igualmente bajas para ambos grupos en pacientes con filtrado glomerular inferior
a30ml/min ( MMF 20% vs CYC 17%) con un aumento en la presentacion de
eventos adversos con respecto a la poblacién general(52% vs 25%) lo que lleva a
evaluar una relacién riesgo beneficio en el tratamiento de pacientes que presenten

insuficiencia renal grave(33, 34).

El tratamiento de mantenimiento en nefritis lupica estd encaminado a lograr una
remision completa en pacientes que solo tuvieron remision parcial con terapia de
induccidn y para prevenir recaidas. Los ciclos cortos de ciclofosfamida se asocian
con mayor riesgo de recaidas(35). En un estudio de la universidad de miami para
terapia de mantenimiento donde se incluyeron 49 pacientes con nefritis lupica los
cuales recibieron terapia de induccion con ciclofosfamida IV (0.5-1gr/m2) por4 a 7
meses y luego fueron aleatorizados para recibir infusiones trimestrales de
ciclofosfamida v, micofenolato mofetil oral (500mg-3gr/d) o]
azatioprina(1-3mg/kg/dia) mas esteroides en dosis bajas con un periodo de
mantenimiento de 1 a 3 afios, con una poblacion racialmente diversa y también
hubo insuficiencia renal basal entre los pacientes de estudio, con un valor medio
de creatinina 1.6mg/dl. Al finalizar el estudio se encontré que la terapia de
mantenimiento con micofenolato mofetil y azatioprina son superiores a
ciclofosfamida con una tasa de supervivencia renal sin recaida superior para
micofenolato mofeti(MMF 95%, CYC 74%, AZA 80%)con una menor proporcion

de efectos adversos para micofenolato mofetil y azatioprina(36).

El ensayo MAITAIN se encargd de comparar la eficacia para la terapia de
mantenimiento entre micofenolato mofetil y azatioprina, estudio que incluyo 105
pacientes los cuales fueron tratados con ciclofosfamida IV y esteroides de acuerdo
con el protocolo de euro-lupus y luego aleatorizados para recibir micofenolato
mofetil (dosis total 3gr/d) o azatioprina (2mg/kg/d), después de un seguimiento a 5
afos no hubo diferencia en el punto final primario que fue el momento de la

exacerbacion renal(MMF 19%, AZA 25%) tasas de eventos adversos similares.
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Con la dificultad que fue una poblacion predominantemente blanca con tasa de

filtrado glomerular preservada lo que limita su aplicacién generalizada(37).

El ensayo ALMS publicado en 2011, que asigno al azar 227 pacientes que
completaron la fase de induccion para recibir micofenolato mofetil (2gr/d) o
azatioprina (2mg/kg/d) con esteroides a dosis bajas, a los 36 meses de terapia de
mantenimiento se encontré que micofenolato mofetil era superior a azatioprina con
respecto al punto final primario de mortalidad, falla renal crénica, duplicacién de
creatinina sérica, crisis o utilizacion de terapia de rescate( indice de riesgo, 0.44;
intervalo de confianza del 95%, 0,25-0,77;P5.0003) con tiempos mas largos para
crisis y terapia de rescate con micofenolato mofetil(indice de riesgo, <1.00;
P<0.05), estos beneficios fueron encontrados independientemente de las
caracteristicas del paciente y tipo de induccion recibida(38). Estos dos estudios
favorecen la utilizacion de micofenolato mofetilo como la terapia de eleccion de
mantenimiento. Sin embargo, al ser analizados en un metaanalisis con estudios
anteriores este beneficio fue disminuido(39, 40), lo que deja ver que se deben
extender los periodos de seguimiento de estos estudios para determinar el manejo

optimo de pacientes con nefritis lUpica proliferativa.

El presente estudio sugiere ademas, que se debe tener especial cuidado en los
pacientes que reciben ciclofosfamida, dado que encontramos como resultado una
mayor frecuencia de infecciones en este grupo de pacientes. Micofenolato se
convierte en una opcion real en estos pacientes y en pacientes que estén en edad

fértil al no producir toxicidad gonadal.

El desarrollo de nuevas terapias en nefritis lUpica se ha dado debido a que hasta
un 30% de los pacientes con nefritis lUpica progresan ha enfermedad renal crénica
en estadio terminal7.26. las terapias novedosas incluyen agentes
inmunosupresores y biolégicos traidos de su utilidad en otras enfermedades y

nuevos tratamientos dirigidos anti-lupus.

Las células B se han implicado en la lesion inflamatoria que caracteriza a la nefritis

lupica, se esta investigando la eficacia de la terapia dirigida a este tipo de
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células(41). El ensayo LUNAR que incluyo 140 pacientes con nefritis lupica de
clase lll o IV para recibir micofenolato mofetil y corticoides con o sin rituximab, un
anticuerpo monoclonal anti CD20, en el seguimiento de 52 semanas no hubo
diferencias estadisticamente significativas, pero para el grupo de rituximab tubo
mejoria mayor en los marcadores de enfermedad serologica, incluidos los niveles

séricos de complemento y anti-dsDNA(42).

En este momento se encuentra en curso el estudio RING el cual evaluara
rituximab como terapia de rescate en pacientes que no lograron una remision
completa con la terapia convencional (identificador: NCT01673295). Y el estudio
con obinutuzumab que sera seguimiento a 52 semanas para evaluacién de la
remision renal completa (identificador: NCT02550652).

Belimumab un farmaco bloqueador del factor activador de células B (BAFF)(43).
En un ensayo clinico aleatorizado de fase 3 que incluyo 819 pacientes con LES
mostraron tendencia hacia la reduccién de la insuficiencia renal y mayores tasas
de reduccién de la insuficiencia renal en la observacibn a 52 semanas
particularmente en pacientes que recibian micofenolato mofetil(44). Sin embargo,
otro farmaco de la misma familia tabalumab, no mejoro los resultados renales
cuando se agrego a terapia estandar en el mismo periodo de observacion en dos
ensayos clinicos aleatorizados de fase 3. Blisbimod no alcanzo su eficacia en el
punto de seguridad primaria, pero se asocié con mejoria de proteinuria y reduccion
exitosa del uso de corticoides34. En este momento se encuentra en curso el
ensayo BLISS-NL el cual examinara los resultados de belimumab en el tratamiento
de induccién o placebo tanto en terapia de induccion como de mantenimiento en
un periodo de observacion de 2 afos (identificador: NCT01639339)(45).
Finalmente el estudio CALIBRATE evaluara la eficacia de administracién conjunta
de ciclofosfamida mas rituximab seguido de belimumab(identificador:
NCT02260934) los cuales estan justificados en que se cree que cuando hay un
agotamiento de células B el aumento de los niveles de células B, un aumento en

los niveles de BAFF promueve la produccion de células B reactivas(46, 47).
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Hasta ahora la terapia preferida sigue siendo micofenolato mofetilo o
ciclofosfamida seguido de azatioprina o micofenolato mofetilo a dosis mas bajas,
las nuevas terapias necesitan un enfoque mas individualizado y debe ir
encaminado al bloqueo de las vias moleculares que impulsan la inflamacion

cronica y secuelas en nefritis lupica(19).

Conclusiones:

En conclusion, encontramos que la efectividad y seguridad de micofenolato a los 6
y 12 meses no difirié de la de la ciclofosfamida cuando los farmacos se utilizaron
como tratamientos de induccion de nefritis lupica en pacientes de la region
caribe. Tanto ciclofosfamida como micofenolato mofetilo se pueden utilizar para la
terapia de remision en nefritis lupica. Hay que tener especial cuidado al tratar la

nefritis lupica con ciclofosfamida por un potencial riesgo de infeccion urinaria.

TABLAS

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas y evolucion de los pacientes con nefritils ltipica
estratificado por cohortes de estudio.

Micofenolato Ciclofosfamida Valor p
N=168 N=78
n (%) n (%)
Edad 37,0 (29,5 -46,1) 37,4 (27,4 — 50,7) 0,9493
Sexo
M 17(10,12) 10 (12,8) 0,5281
F 151(89,9) 68 (87,2)
Clase histolégica
| 0 2(2,6) 0,0996
1l 7(4,2) 6 (6,4) 0,3572
1] 31(18,4) 12 (15,4) 0,6131
v 125(74,4) 57 (73,1) 0,9212
Vv 5 (3,0) 2(2,6)
VI
Evolucion en ainos Me (RIC) 2(1-4) 2(1-4) 0,3778
indices
Actividad 6 (3-10) 7(3-10) 0,3950
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Cronicidad 5(2,0-7,0) 4,5(2,0-7,0) 0,5759
Actividad Nefritis Lupica Basal 78(46,4) 41(52,6) 0,2765
Respuesta en primer control 78(46,4) 41(52,6) 0,2765

Completa 46(27,4) 25(32,5) 0,3798

Parcial 32(19,1) 16(20,5) 0,7152
Respuesta en segundo control 74(44,1) 31(39,7) 0,6340

Completa 35(20,8) 16(20,5) 0,9688

Parcial 39(23,2) 15(19,2) 0,5445
Infeccidn 17(10,1) 12(15,4) 0,2333

IRA 15(8,93) 4(5,13) 0,4419

IVU 2(1,2) 8(10,3) 0,0036
Mortalidad 24(14,3) 8(10,3) 0,3820

No descrito 21(12,5) 7(9,0) 0,4178

Shock séptico 1(0,6) 1(1,3) 0,5268

Edema Agudo de pulmén 1(0,6) 0 (0,0) 0,5012

Paro cardiorespiratorio 1(0,6) 0 (0,0) 0,5012

Tabla 2. Asociacion de uso de micofenolato a respuesta

Respuesta en primer control 0,88 0,68 — 1,15
Completa 0,85 0,57 — 1,28
Parcial 0,93 0,54 — 1,59

Respuesta en segundo control 1,11 0,80 — 1,53
Completa 1,01 0,60 —-1,72
Parcial 1,20 0,71 — 2,05

Infeccion 0,66 0,33 — 1,31
IRA 0,23 0,04 — 1,24
VU 0,87 0,38 — 1,97

Mortalidad 1,39 0,66 — 2,96
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