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RESUMEN

Objetivos: El objetivo principal fue evaluar la respuesta a 6
meses en el tratamiento de induccién con MMF en NL mode-
rada a severa.

Métodos: Nosotros analizamos pacientes tratados con micofe-
nolato de mofetilo (MMF) como tratamiento de induccién para
nefritis lapica (NL) activa, el objetivo primario fue evaluar a los 6
meses la reduccién > 50% de la proteinuria en 24 hrs y la estabiliza-
cién de la creatinina, utilizamos estadistica descriptiva, los pacientes
fueron incluidos entre enero de 2009 y marzo de 2018 en el servicio
de reumatologia de un hospital escuela en Guayaquil, Ecuador.

Resultados: Veintitin pacientes fueron incluidos en el estudio, el
95.2% (20/21) fueron muijeres; la edad media al diagnéstico fue
de 31.2 (+12.2) afios. El objetivo primario fue logrado en el 95.2%
(20/21) (p <0.001) de los pacientes. Hubo una disminucién en SLE-
DAIr (10,47 + 2,97 vs 3,61 £ 3,07; p <0,0001). La proteinuria dis-
minuyo (2,22 g/24h RIC 1,46 - 3,61 vs 0,48 g/24h RIC 0,28 - 1,14,
p<0.0001). La dosis de prednisona se redujo significativamente
(29.97 mg/d vs. 12.85 mg/d p<0.0001).

Ocho de los pacientes (38.1%) presentaron eventos adversos no
graves; la infeccién del tracto urinario fue la mas comuin (75%).
Ninguno tuvo eventos adversos severos.

Conclusiones: En nuestro estudio demostramos una muy buena
respuesta en pacientes tratados con MMF para la terapia de induc-
cién de NL en pacientes ecuatorianos de la vida real.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the response to 6-months induc-
tion treatment with mycophenolate mofetil (MMF) in
mild to severe lupus nephritis (NL) disease.

Methods: Patients seen at a University hospital between
2009 and 2018 from Guayaquil, Equator with LN were
analyzed. We analyzed patients treated MMF as induc-
tion treatment for active LN, the primary objective was
to evaluate at 6 months the > 50% reduction in protei-
nuria in 24 hours and the period of creatinine, we use
descriptive statistics.

Results: Twenty-one patients included in the analysis,
95.2% (20/21) were women; mean age of 31.18y (SD
+ 10.3). Ninty-five percent archieved the objective.
There were a decrease in rSLEDAI (10.47 + 2.97 vs
3.61+3.07;p <0.0001), proteinuria g/24h (2.22 vs 0.48,
p<0.0001) and dose of prednisone (29.97 vs. 12.85
p<0.0001) mg/d. Non severe adverse events occurred
in 8 patients (38,1%); the urinary tract infection was
the most commont (75%).

Conclusions: In our study, MMF induction for
6-month in patients with mild to severe NL demons-
trated a high clinical outcome.

INTRODUCCION
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune con impacto en diversos 6rganos,
afecta sobre todo a mujeres en edad fértil.? El compro-
miso renal puede estar presente en el 40% al 60% de
los pacientes® En América latina el promedio de edad al
diagnéstico es de 28 afios en las mujeres con LES y estas
presentan mayor compromiso renal que otras razas** La
tasa de mortalidad estindar pacientes con LES mayor de
18 afios de edad por cualquier causa es de hasta 2,6 falle-
¢idos/100.000 habitantes, mayor que la poblacién sana;
es mayor cuando tienen afectacién renal presentin-
dose hasta 4,7 fallecidos/100.000 habitantes5”

Micofenolato de mofetil (MMF) es una alternativa en el
tratamiento de induccién y mantenimiento de la nefritis
lipica (NL);** aunque la evidencia es variable;'!" inclu-
sive controversial;'? los efectos adversos son menores
frente a dosis alta de ciclofosfamida (cic).”> El grupo
GLADEL recomienda su uso para la induccién en la
primeras guias latinoamericanas de PANLAR para el

tratamiento y manejo de pacientes con LES'" y en los
tltimos afios ha habido una mayor tendencia al uso de
MMEF en pacientes latinoamericanos con NL.>16

Nosotros evaluamos la respuesta del MMF en el tra-
tamiento de induccién de paciente con NL de leve a
severa de la vida real.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional de cohorte; evaluamos la respuesta
MMEF como tratamiento de induccién en pacientes con
diagnéstico de nefritis lipica activa atendidos en un
hospital docente de Guayaquil — Ecuador desde enero
del 2009 hasta marzo del 2018.

Poblacién

Se incluyo pacientes > 18 afios con diagnéstico de LES
segtin los criterios del Colegio Americano de Reuma-
tologia (ACR) de 1982'7 o criterios SLICC 2012;"*con
compromiso renal evidenciado por anatomia patologia
o por laboratorio caracterizado por la presencia de pro-
teinuria > 300 mg/24 h; y que hayan recibidlo MMF
como tratamiento de induccién.

El Hospital Luis Vernaza (HLV), pertenece al grupo
de Hospitales de la Junta de Beneficencia de Guaya-
quil (]BG); es un hospital general multidisciplinario
de adultos con atencién a patologias agudas y crénicas,
cuenta con 400 camas aproximadamente y presta aten-
cién a gran parte de la poblacién local.””

Variables demogrificas
Edad del paciente, sexo, grupo étnico, historia de
tabaquismo.

Variables clinicas

Fecha de diagnéstico de la enfermedad, tiempo de evo-
lucién (desde la fecha de diagnéstico hasta la tiltima
consulta, muerte o finalizacién del estudio), manifes-
taciones clinicas, antecedentes patoldgicos personales,
historia familiar de enfermedades autoinmunes, indices
de actividad medida por SLEDAI? se tomo las varia-
bles del compromiso renal del SLEDALI y se evalué el
SLEDAI renal (SLEDAIr) y de dafio orgdnico medido
por SLICC/ACR (SDI)*' al inicio del tratamiento de
induccién con MMF. Medicamentos y dosis utilizados
(inmunosupresores, corticoides, antipaliidicos, antipro-
teindricos, estatinas).
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Se difinio NL activa a los pacientes con proteinuria 2
300 mg/24h, sedimento activo (globulos rojos dismér-
ficos > 80% o acantositos > 5% o cilindros heméticos)

Variable anatomopatolégica
Clase de NL determinada por biopsia renal al inicio del
tratamiento de induccién con MMF.

Variable de laboratorio

Al inicio a los 6 meses del tratamiento de induccién se
midié creatinina sérica, albimina sérica, proteinuria en
orina de 24 horas; C3, C4 y anti DNA doble cadena

De laboratorio inmunolégico se incluyé al inicio del
estudio los anticuerpos antinucleares; anticuerpos anti-
DNA de doble cadena, anti-RNP, anti-Sm, anti-Ro,
anti-La; y fracciones del complemento (C3 y C4).

Tratamiento
MMEF oral en dosis de 1.5 gramos/dia hasta 3 gramos/
dia en MMF.

Para el objetivo primario la definicién de respuesta en el
tratamiento de induccién fue:

Al menos a los 6 meses:

Disminucién > al 50% de la proteinuria en 24 hrs desde
la toma basal y estabilizacién o disminuye al menos el
25% de la creatinina sérica desde la toma basal

Se tomé como falla durante el tratamiento de induccién
al primer evento de:

Muerte por causa de NL; enfermedad renal crénica
Terminal definida como estimacién del filtrado glo-
merular (€FG) < 30 ml/min por MDRD (Modificacién
of Diet in Renal Disease); duplicacién de la creatinina
sérica, flare renal: Proteinuria > 1 g en orina de 24 hrs
en pacientes que tenian proteinuria <0.5 g durante el
tratamiento de induccién; o proteinuria > 2 g en orina
de 24 hrs en pacientes que tenian proteinuria entre
20.5¢g hasta <1 g durante del tratamiento de induccién;
o aumento > 25% de creatinina sérica con respecto a
la creatinina durante la terapia de induccidn, acompa-
fiado de proteinuria > 2 g en orina de 24 hrs; necesidad
de terapia de rescate (pulsos de corticoides, plasmafe-
resis, inmunoglobulinas intravenosas, ciclofosfasmida
o rituximab) por causa de la NL.

Pacientes que no completaron alguno de los criterios de
respuesta fueron tomados como no respondedores.

Para los objetivos secundarios la definicién de remision
completa en tratamiento de induccién fue:
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Al menos a los 6 meses: Proteinuria < 0.5 gr en orina
de 24 hrs y ausencia de sedimento activo (< 5 glébulos
blancos y < 5 glébulos rojos en un examen de orina).

Ademis se comparo la eFG definido por MDRD, basal,
y alos 6 meses.

La dosis acumulada de corticoides fue incluida como
prednisona o sus equivalentes en pulsos o comprimidos
por via oral, durante el seguimiento de los pacientes.

Los efectos adversos no serios fueron definidos como
eventos infecciosos que no requirieron hospitalizacién,
ni comprometieron la vida durante el tratamiento de
induccién y de mantenimiento.

Los efectos adversos serios fueron definidos como
eventos infecciosos que requerian hospitalizacién y/o
muerte.

También se incluirdn aparicién de neoplasias, muerte y
leucopenia no relacionado al LES.

Para el andlisis se us6 estadistica descriptiva e inferencial.
Las variables continuas fueron expresadas como medias
t desviacion estdndar (DS) para distribuciones normales
y como mediana (Me) y rango intercuartil (RI) para
distribuciones no normales; las variables categéricas se
expresaron como frecuencias y porcentajes.

Se emplearon los Test de Wilcoxon y T de Student
seglin correspondia para analizar las variables cuantita-
tivas. Asimismo, Cochran Q test para evaluar las dife-
rencias entre la proporcién de pacientes respondedores
en el transcurso de la terapia de induccién.

Se tomé como significativa una p < 0,05. El anilisis esta-
distico fue hecho bajo entorno MedCalc Statistical Soft-
ware version 18.2.1.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 21 pacientes con NL que
recibieron tratamiento con MMF como tratamiento de
induccién que cumplieron con los criterios de inclusion.
El 95.2% (20/21) fueron mujeres; la edad media al diag-
néstico de la NL fue de 31.2 DS + 10.3 afios.

Las lesiones cutineas fueron la manifestacion mas comun
de los pacientes asociada con NL (57.14%), seguido del
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compromiso articular (57.14%) y serositis (42.85%). " ] T
En cuanto a la proteinuria inicial fue de 2.37 g/24h, DS
+1.43 g/24h. (Tabla 1) Ocho pacientes (38%) tuvieron 10
biopsia renal; tres presentaron clase III, tres clase IV y 5 1 -
dos clase V. Otras caracteristicas clinicas y de labora- § 81 10,47 vs 3,61; p <0,0001
torio se presentan en la tabla 1. g 4
Tabla 1. Caraceteriticas iniciales de los pacientes con NL. | P | —
Pacientes n=21 4+
Edad afios, Me, (DS) 3118 (£12.23) 1
Sexo femenino, n, (%) 20 (95.2) 2 | _I_
Raza mestiza, n, (%) 21 (100) Basal 6 meses
Clinica concomitante de la NL Figura 1. SLEDAI renal basal y a los 6 meses.
- Artritis o artralgias, n, (%) 12 (57.14)
- Serositis, n, (%) 9 (42.85)
- Lesiones cutaneas, n, (%) 15 (71.42)
- Sistema nervioso, n, (%) 4 (19.04) . _
Biopsia Renal, n, (%) 8 (38) 5 o°
- Clase Ill, n, (%) 3(375) 1 o p <0,0001
-Clase IV, n (%) 3(37.5) " 4 _
~Clase V, n, (%) 2 (25) § 5
Proteinuria, g/24h, Me (DS) 237 (£1.43) G | |
Creatinina mg/dl, Me (DS) 0.71 (+0.18) 2 cgo =
Dosis Prednisona mg/dia, Me (DS) 29.97 (16.76) o
Dosis MMF g/dia, Me (DS) 1.5 (+0.40) ! _ 8 ="
Me: Media, DS: Desviacion Standard, ME: Mediana, NL: Nefritis Ldpica, MMF: 0 7 .Il“
Micofenolato de Mofetilo T T
Basal 6 meses
Proteinuria 24 horas
La dosis media por dia de MMF utilizada fue de 1,5 + Figura 2. Proteinuria de 24 horas basal y a los 6 meses.
0,40 g, con una Me de tiempo de toma de 6.10 meses
(RI 6.04 -6.13).
Un 95.2% de los pacientes (20/21) logré el objetivo pri- i
mario al cabo de 6 meses de induccién, mientras que el N
81% (17/21) logré el objetivo secundario. Se pudo evi- 35 |
denciar diferencia estadisticamente significativa en la
proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo pri- ‘ga‘ 30 -
mario a través del tiempo que dur6 la terapia de induc- b
cién (Cochran's Q 40,00; p <0,001). § 25 - 29,97 vs 12,85; p 0,0001
§ — 1
Se evidencié un descenso de los valores de SLEDAI T 20—
renal a los 6 meses respecto al basal (10,47 £ 2,97 vs 3,61
+3,07; p <0,0001), esto de forma significativa. (Figura 1) 15 —
Al finalizar la induccién con MME se encontraron dife- 10 - , ,
rencias significativas en proteinuria 24h g (Me 2,22 RI Basal 6 meses
1,46 - 3,61 vs Me 0,48 R1 0,28 - 1,14 p< 0’0001)’ alba- Figura 3. Dosis de prednisona basal y a los 6 meses.
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mina g/dL (3,44 + 0,53 vs 3,96 +0,30; p 0,0001) y C3
mg/dL (Me 59 IR 52 - 80,5 vs Me 91 IR 80,5 - 98; p
0,0046). (Figura 2)

Asimismo se vio estabilizacién de los niveles de creati-
nina mg/dL (Me 0.71 vs 0.73; p 0.4140) y aumento dis-
creto de los niveles de C4 mg/dL (Me 8.50 vs 10.00; p
0.14) y los valores de eGFR (83.36 vs 90.12; p 0.14).

La dosis de prednisona se redujo significativamente para
el final de la induccién con MMF (29.97 +16.76 vs 12.85
+ 4.35; p 0.0001). (Figura 3)

Eventos adversos no graves se encontrd en el 38,1% de
los pacientes (8/21), el 75% (6/8) de estos fue la infeccién
del tracto urinario (ITU), hubo un caso de neumonia
que requirié hospitalizacién, 2 casos de herpes zoster y
un caso de tuberculosis pulmonar.

DISCUSION

Los pacientes latinoamericanos presentan mayor afecta-
cién renal por causa del LES que otras razas;* tener NL
confiere mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con
LESS En los ultimos afios se han buscado nuevas alter-
nativas terapetticas para la NL2? En el tratamiento de
induccién de la NL se han utilizado dosis altas de corti-
coide, aunque han sido efectivos la toxicidad ha sido una
limitante2® Mientras otros tratamientos no han tenido
buenos resultados como la terapia con anti-CD202+
En la fase de induccién para el tratamiento de la NL se
puede utilizar MMF o (ciclofosfamida) CIC;* dada la
preocupacién de los efectos adversos de la CIC, el MMF
se ha convertido en una opcién terapeutica para el trata-
miento de induccién de la NL 272515

El 95.22% (20/21) de los pacientes con NL que reci-
bieron MMF en fase de induccién cumplieron el obje-
tivo primario; la dosis promedio de MMF fue de 1.5g
+ 0.40 g con una mediana de duracién de tratamientoi
de 6.10 meses; logrando reducir la proteinuria de 2.22
g/24h a 0.48 g/24h. En cuanto a la dosis de prednisona
se redujo de 29.97 mg/d a 12.85 mg/d (p < 0.0001).

Uno de los primeros estudios de MMF en NL fue publi-
cado por Chan y col en el afio 2000, donde estudiaron
42 pacientes chinos con NL proliferativa confirmada
por Bx renal?® 21 pacientes recibieron prednisona mis
MMEF por 12 meses y el otro grupo recibié Prednisona
(Pred) més CIC por 6 meses y luego Pred + azatioprina
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(AZA) por 6 meses. Las tasas de respuesta fueron altas,
como las nuestras, 95% grupo MMF (respuesta com-
pleta 81% vy respuesta parcial 14%) vs 90% grupo CIC-
AZA (respuesta completa 76% y respuesta parcial 14%),
sin diferencia significativa entre ambos grupos.

El estudio ALMS;® multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado y uno de los mas grandes en comparar trata-
miento de induccién en NL, incluyé 370 pacientes con
NL grado III, IV y/o V y comparé MMF hasta 3g/dia
vs CIC EV esquema Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos (INS) por 24 semanas. La tasa de res-
puesta combinada, completa y parcial fue de 56% para
MMEF y 53% para CIC EV, lo que confirmo que MMF
no fue inferior a CIC EV . El mismo estudio ALMS,
para mantenimiento de remision de NL a 36 meses,
encontr6 que MMF fue superior a AZA?!

Interesante, en el mismo estudio ALMS, comparando
el grupo de pacientes hispanos, la respuesta a MMF
fue superior a CIC EV (60,9% vs 38,8%), dato a tener
muy en cuenta en poblacion latina. Esta superioridad del
MME sobre CIC EV en poblacién hispana también fue
confirmada por Mejia -Vilet y col estudiando NL en 165
pacientes mexicanos.”' En nuestro estudio tuvimos una
mayor tasa de respuesta, tal vez el hecho de haber tenido
pocas biopsias renales nos podria haber sesgado a tener
pacientes con NL con formas mas leves (Il o V) que lo
habitual y no saberlo.

Dentro de los casos de efectos adversos ninguno requirio
hospitalizacién; hubo 1 paciente con tuberculosis pul-
monar (Tb); la ITU fue la infecciém mas comtin y solo 2
pacientes (9.52%) presentaron intolerancia gastrointes-
tinal como vémito o diarrea, demostrando la seguridad
que se ha publicado en otros estudios2

Nuestro estudio present algunas limitaciones como el
poco nimero de biopsias renales; aunque el 23.8% de
los pacientes presentd proteinuria entre 0.5 y 1 g/24h;
el 23.8% entre 21 g/24h y > 2g/24h; y el 52.4% > 2
g/24h, lo que puede predecir que la gran mayoria de los
pacientes tenian NL entre clase I11, IV o V3

Otro dato a resaltar es nuestra muy buena tasa de res-
puesta a pesar de la dosis de MMEF (1,5 £ 0,4 g/dia), con-
siderada baja en comparacién con los estudios previa-
mente mencionados, ya que la mayoria de nuestros
pacientes no contaban con cobertura médica. A este
respecto, Dall-Era y col* analizando por “ Puntaje de
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Propensién” un subgrupo de pacientes de los estudios
ALMS y AURA concluyé que en algunos pacientes con
NL dosis menores de MMF (1,9 g/dia 0 menos) podrian
ser efectivas en tratamiento de induccién de NL.

En conclusién, en nuestro estudio de pacientes ecuato-
rianos con NL de la vida real, hemos encontrado una
muy buena tasa de respuesta con MMF en tratamiento
de induccién de NL.
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