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RESUMEN

El micofenolato de mofetilo se ha usado ampliamente como tratamiento de la nefritis lUpica. Varios ensayos clinicos y meta-
analisis han demostrado que el micofenolato de mofetilo es un farmaco eficaz y seguro en el tratamiento de la nefritis lUpi-
ca grave (formas proliferativas y algunas membranosas) con funcién renal conservada, en varios entornos geogréaficos y en
diferentes grupos étnicos (raza negra e hispanos), tanto en la fase de induccién como de mantenimiento. En general, el
micofenolato de mofetilo es superior o al menos no inferior a la ciclofosfamida, aunque se necesita mas tiempo para cono-
cer el impacto del micofenolato de mofetilo sobre la supervivencia renal y la mortalidad. El micofenolato de mofetilo es el
tratamiento de eleccién en los pacientes con riesgo de infeccién o malignidad, preferencia de administracion oral y deseos
de preservar la funcién ovérica. Las dosis superiores a 2 g/dia no son recomendables y el papel de la monitorizacién con nive-
les no se conoce con detalle. Los efectos secundarios mas importantes son intestinales y generalmente leves. La combina-
cién de micofenolato de mofetilo con nuevos inmunosupresores posiblemente aumente su eficacia en el futuro. La incor-
poracién del micofenolato de mofetilo como farmaco de primera linea de tratamiento de la nefritis lUpica ha supuesto un
notable avance en su tratamiento.

Palabras clave: Micofenolato. Nefropatia lUpica.

CRITERIOS DE LA REVISION: Se ha realizado busqueda en PubMed, MEDLINE y UpToDate con los términos «mycophenolate»
[Mesh] and «lupus nephritis» [Mesh] sin restriccion de fecha o idioma; también se ha buscado en NerFrRoLOGIA.

INTRODUCCION mas mas graves son las proliferativas (clases tipos Ill y
IV) y algunas membranosas (clase V). A pesar de que su
patogenia continla siendo misteriosa en gran medida,

se han hecho notables avances en la clasificacién histo-

La nefritis lupica (NL) es una enfermedad frecuente en
las unidades de nefrologia. De hecho, segun los datos

del Registro Espanol de Glomerulonefritis (que recoge
mas de 15.000 biopsias desde 1994), supone el 9,4%
del total de las biopsias renales, es la causa més fre-
cuente de enfermedad renal secundaria biopsiada
(43%) y cada afio se comunican unos 100 casos'. Si a
ello afnadimos que la edad en el momento de la biop-
sia renal es de 32 afos, el interés es aln mayor. La NL
afecta a mas del 60% de los pacientes con lupus sisté-
mico a lo largo de su evoluciéon y aumenta el riesgo de
enfermedad renal cronica y de fallecimiento. Las for-
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l6gica, las correlaciones clinico-morfoldgicas (RNP/IS de
2003), los indices de supervivencia, que actualmente
son superiores al 80% a los 10 afos del diagnostico vy,
sobre todo, en el tratamiento.

El tratamiento de la NL se basa en el uso de inmunosu-
presores y tiene dos fases: a) periodo de tratamiento
intensivo para inducir la remisiéon, que no debe superar
los 6 meses, y b) periodo de mantenimiento, més lige-
ro, cuya duracion suele durar afos. Los objetivos del
tratamiento son inducir y mantener remisiones parcia-
les o completas, evitar las recaidas y reducir la evolu-
cion hacia la insuficiencia renal cronica y la tasa de
fallecimientos. Si tenemos en cuenta que no hay trata-
miento curativo y que ningun farmaco logra conseguir
estos objetivos, el tema no ha perdido vigencia. En tér-
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minos generales, el tratamiento de la NL tiene tres eta-
pas. La primera de ellas se inici¢ en Estados Unidos en
los afios ochenta, cuando los ensayos promovidos por los
investigadores del National Institute of Health demos-
traron la eficacia de la asociacion de esteroides y ciclo-
fosfamida i.v. (CFiv) (0,5-1 g/m?) tanto en la fase de
induccion como en la de mantenimiento; no obstante,
no lograron reducir la tasa de mortalidad pese a la dis-
minucion del riesgo para duplicar la creatinina basal.
Aun asi, no habia otras alternativas y se convirti¢ en el
tratamiento estandar durante mas de 20 afios*. La
segunda etapa viene dada cuando los investigadores
de Euro-Lupus confirmaron, en un ensayo clinico con-
trolado realizado en 90 pacientes europeos, que la
administracién de menos dosis de CFiv durante menos
tiempo (6 pulsos i.v. de 500 mg, con dosis total acumu-
lada de 3 g), seguida de azatioprina como tratamiento
de mantenimiento, conseguia similares resultados a la
pauta americana, con menos efectos secundarios®. No
obstante, en ambos esquemas aparecen resultados
decepcionantes: alrededor de un 16-20% de los casos
no responden y hasta un 28-46% presentan recaidas
en los 5 afos siguientes al diagndéstico. Si a ello afadi-
mos los efectos secundarios de la CF entre los que se
encuentran la predisposicion a las infecciones y a los
tumores (sobre todo de vejiga), cistitis hemorragica,
leucemia, depresion medular y, especialmente, fallo
ovarico precoz, se entiende que se hayan buscado
otros farmacos alternativos con menos efectos secun-
darios®. Ente ellos se encuentra el micofenolato mofe-
til (MMF), que inaugura la tercera etapa y del que nos
ocuparemos con mas detalle.

MECANISMO DE ACCION Y ANTECEDENTES

El MMF es un profdrmaco con excelente biodisponibi-
lidad oral. En el higado es hidrolizado a 4cido micofé-
nolico, producto activo que también se obtiene de la
fermentacién del Penicillium stoloniferum. El &cido
micofendlico inhibe la enzima inosina 5-monofosfato
deshidrogenasa que forma parte de la sintesis de novo
de nucleotidos de guanosina. Los linfocitos Ty B depen-
den en exclusiva de esta enzima para su proliferacion
dado que no tienen otras vias alternativas, como ocurre
en otras células. Por tanto, disminuye la sintesis de anti-
cuerpos y la aparicion de células T citotoxicas. Ademas
tiene propiedades antifibroticas, reduce la sintesis de
moléculas de adhesion y disminuye la expresion de la
sintetasa del 6xido nitrico en la corteza renal.

Las dosis oscilan entre 500 y 3.000 mg/dia, pero dosis
superiores a 2.000 mg/dia se asocian con mas efectos
secundarios. El papel de los niveles séricos de acido

micofendlico esta por determinar, pero las concentracio-
nes comprendidas entre 3,5 y 4,5 mg/l pueden ser ade-
cuadas®. No se debe utilizar durante la gestaciéon y su
toxicidad aumenta si el filtrado glomerular est4 reduci-
do. Los efectos secundarios son fundamentalmente de
tipo digestivo (nduseas, diarrea) que se pueden reducir
con espaciamiento de las dosis e inicio de forma progre-
siva. El micofenolato sédico con cubierta entérica mejo-
ra la sintomatologfa intestinal” (250 mg de MMF equivalen
a 180 mg de micofenolato sédico). También predispone a
las infecciones, leucopenia y anemia, pero con menos fre-
cuencia que otros inmunosupresores. Recientemente se
han comunicado casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

Desde 1995 el MMF se viene utilizando con notable
éxito en la prevencion del trasplante renal, cardiaco y
hepatico. Por otro lado, se ha demostrado su eficacia
en modelos experimentales de NL. Con estos antece-
dentes, al igual que ha ocurrido con otros inmunosu-
presores, el MMF se ha incorporado al grupo de farma-
cos potencialmente Utiles en el tratamiento de la NL
grave, especialmente las de tipo Ill (focal) y IV (difu-
sa) y en menor proporcién las de tipo V (membrano-
sa). A finales de los noventa se empezaron a publicar
series de casos con buenos resultados, tanto en la
fase de induccion como de mantenimiento. En los Ulti-
mos 10 afos se han publicado 11 ensayos clinicos de
calidad®'®, de tal manera que la NL es la enfermedad
glomerular que cuenta con el mayor nimero de ensa-
yos controlados y donde se puede obtener un buen
nivel de evidencia, especialmente en el uso de MMF.
Asi, se han incluido méas de 800 pacientes con este far-
maco hasta la fecha. En la tabla 1 se resumen sus resul-
tados, que detallaremos a continuacién y que también
se han revisado en publicaciones recientes'®2°,

MICOFENOLATO DE MOFETILO COMO
TRATAMIENTO DE INDUCCION

En el afio 2000, Chan et al.® publicaron un ensayo cli-
nico controlado en 42 pacientes de Hong-Kong en el
que comparaban la eficacia de MMF (2 g/dia durante
6 meses, sequidos de 1 g/dia durante 6 meses) y este-
roides frente a CF oral (2,5 mg/dia) y esteroides duran-
te 6 meses sequidos de azatioprina (1,5 mg/dia): no
encontraron diferencias significativas en el porcentaje
de pacientes con remisién completa o parcial o recidi-
vas al ano, con una incidencia similar de efectos secun-
darios. Dos afios mas tarde, dos grupos también chi-
nos®'® comunicaron que la induccién con MMF compa-
rada con CF se asociaba con una mayor disminucién de
la proteinuria, mejoria del sedimento urinario y dismi-
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Ensayos clinicos controlados de micofenolato de mofetilo en nefritis lupica

Estudio Referencia Casos Tratamiento Indicacion Resultados Efectos secundarios
Chan et al. 8 42 MMF + esteroides Induccion y Remisiones parcialesy  Similares al afio
(2000) (6 meses) frente mantenimiento completas similares en
a CF v.o. + esteroides ambos grupos
(6 meses), seguido
de azatioprina
Hu et al (2002)° 9 46 MMF frente a CFiv. Induccion Menos proteinuria y Menos frecuentes en el
6 meses hematuria en grupo grupo tratado con MMF
de MMF
Lin et al. (2002)* 10 10 MMF frente a CFiv  Induccién Menos fracasos en los -
tratados con MMF
Flores Suarez, 11 20 MMF frente a CFiv Induccion Menos fracasos de Menos fallecimientos
Villa (2004) tratamiento en los en los tratados con
tratados con MMF MMF
Contreras etal. 12 59 Induccion con CFiv,  Mantenimiento Menos insuficiencia Maés efectos
(2004) frente a renal crénica, secundarios en los
mantenimiento con: fallecimientos y tratados con CF
CFiv, azatioprina recidivas en los
o MMF tratados con
azatioprina o MMF
Chan et al. 13 64 MMF + esteroides Induccion y Incidencia similar de Menos frecuentes en el
(2005) (6 meses) frente a CF mantenimiento insuficiencia renal grupo tratado con
V.0. + esteroides croénica, recidivas y MMF
(6 meses), seguido mortalidad a 5 anos
de azatioprina
Ginzler et al. 14 140 MMF frente a CFiv  Induccién Menos fracasos de Menos frecuentes en el
(2005) tratamiento a los 6 grupo tratado con
meses en los tratados ~ MMF
con MMF
Ong et al. 15 44 MMF frente a CFiv. Induccion Porcentajes de Similares en ambos
(2005) remisiones parciales o grupos
completas similares en
ambos grupos
Wang et al. 16 20 MMF frente a CFiv Induccion (en casos  Menos fracasos de Menos efectos
(2007) de vasculopatia tratamiento a en los secundarios en los
necrosante) tratados con MMF tratados con MMF
Sahin et al. 17 32 CFiv seguidos de Mantenimiento El MMF y la Similares en ambos
(2008) azatioprina o MMF azatioprina son grupos
eficaces de forma
similar
Appel et al. 18 370 MMF (3 g)y Induccion Remision de Similares, incluyendo
(2009) esteroides frente proteinuria y mortalidad, en ambos

a CFiv (0,5-1 g),
6 meses y esteroides

estabilizacion de
funcion renal similar
en ambos grupos,
pero MMF més eficaz
en negros e hispanos

grupos

2Ensayos no randomizados
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nucion de los pardmetros de actividad inmunolégica, da-
tos similares a los encontrados posteriormente en un grupo
mexicano'’.

En el ano 2005, Ginzler et al.™ confirmaron en un nuevo
ensayo, realizado en Estados Unidos con un nimero con-
siderable de pacientes (140, la mitad afroamericanos), que
la induccion con MMF es superior a la CFiv, con menos fra-
casos de tratamiento, mayor nimero de casos que alcan-
zan remisiones completas y parciales, asi como menor inci-
dencia de efectos adversos. Asimismo, el ensayo de Ong et
al.’ encuentra que el MMF combinado con esteroides es
un tratamiento eficaz en la induccion de la NL, similar a la
conseguida con CFiv; por otro lado, el estudio de Wang et
al.’® confirma que el MMF es superior a la CF en los casos
con vasculopatia necrosante, con mayor reduccion de la
proteinuria y mayor porcentaje de pacientes que entran en
remision completa. A pesar de la disparidad de razas, gru-
pos étnicos, dosis y disefios no del todo similares, se podia
concluir que el MMF era un farmaco de primera linea en la
fase de induccién, con una cierta superioridad a la CF en
términos de eficacia y sequridad, al menos en pacientes con
funcién renal preservada. No obstante, por las limitaciones
de los ensayos anteriores se hacia necesario un estudio mas
ambicioso para confirmar estos resultados tan prometedo-
res. Asi, el grupo Aspreva disefi6 el ensayo ALMS (Aspreva
Lupus Maintenance Study) que se realiz6 en 370 pacientes
(aproximadamente el mismo ndmero que la suma de todos
los pacientes anteriormente incluidos en ensayos clinicos)
procedentes de 80 hospitales de Asia, Estados Unidos,
Canada, Sudamérica y Europa (cuatro de ellos espafio-
les)'®. El tratamiento de induccién consistia en MMF a dosis
progresivas hasta 3 g/dia combinado con esteroides duran-
te 6 meses frente a CFiv a dosis de 0,5-1 g/m? y esteroides.
Los resultados, a primera vista, suponen una cierta decep-
cion, pues no se logré alcanzar el objetivo principal que
consistia en demostrar la superioridad de MMF frente a
CFiv. Asi, el porcentaje de pacientes que respondia fue simi-
lar en ambos grupos (56% en MMF y 53% en CFiv) con
tasas de infecciones similares (69% MMF y 62% CFiv), asf
como de efectos secundarios y de fallecimientos. No obs-
tante, en un analisis mas detallado, los autores comproba-
ron que el MMF es mas eficaz en pacientes de raza negra y
en hispanos, de forma similar a lo encontrado anteriormen-
te por Ginzler et al.™. Este trabajo, por la ambicién de sus
objetivos y los resultados menos brillantes de lo que se
esperaba, ha suscitado multiples comentarios y reflexiones.
Una lectura detallada del trabajo puede no ser tan pesimis-
ta, puesto que se puede deducir que el MMF es al menos
similar a la CF en la fase de induccién y que presenta un
excelente perfil de seguridad en mujeres, que son el 80%
del total de casos, con deseos de preservar la fertilidad, asi
como en determinados grupos étnicos. Las dosis tan eleva-
das de MMF y la inclusiéon de pacientes con un importante

deterioro renal, pueden, en parte, explicar los resultados
menos brillantes del ensayo y no reducen la importancia del
MMF en el tratamiento de la NL.

MICOFENOLATO DE MOFETILO COMO
TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Logicamente, hay menos datos acerca de la eficacia de
MMF en la fase de mantenimiento, dado que la evolucién
hacia la insuficiencia renal es lenta. El grupo de Chan et
al.®12 demostré que los pacientes tratados con MMF tie-
nen indices similares a los tratados con CF acerca del des-
arrollo de insuficiencia renal cronica, aparicion de recidi-
vas y mortalidad a los 5 afios de seguimiento, con menos
efectos secundarios. En 2004, Contreras et al.™ realizaron
un ambicioso estudio en 59 pacientes con NL clase Ill o IV
en Estados Unidos, la mayoria afroamericanos e hispanos;
tras la induccion con CFiv (7 meses), el periodo de mante-
nimiento se dividié en tres grupos: CFiv trimestral, azatio-
prina o MMF: tanto la azatioprina como el MMF tienen
menos fallecimientos o desarrollo de insuficiencia renal
crénica, pero con mayor nimero de efectos secundarios
en el grupo de CFiv. Estos resultados fueron confirmados
posteriormente por Sahin et al."”, quienes concluyen que
tanto la azatioprina como el MMF, asociados a esteroides,
son igual de eficaces para consolidar la fase de manteni-
miento. Con estos datos se puede concluir que el MMF y
la azatioprina son excelentes farmacos en la fase de man-
tenimiento, quiza con mejor perfil de seguridad en el caso
de MMF. No obstante, debemos esperar los resultados a
largo plazo del estudio ALMS'™ y también los del ensayo
MAINTAIN (actualmente en fase de mantenimiento) para
asegurar esta superioridad?”.

En nuestro pals hay cierta experiencia que demuestra,
en estudios no controlados, la eficacia y seguridad de
MMF en las formas refractarias o recidivantes??23, resul-
tados que se estan intentando confirmar en un estudio
multicéntrico?.

METAANALISIS

Como consecuencia de las limitaciones de los ensayos clini-
cos comentados, se han publicado 5 metaanalisis acerca del
papel del MMF en la NL en los ultimos 4 afios*?°, resumidos
en la tabla 2. Aunque no se incluyen los datos del ensayo
ALMS, todos ellos concluyen que el MMF no es inferior a la
CF o puede incluso ser superior, con menos efectos secun-
darios en todas las formas de NL proliferativas y membrano-
sas, también con funcién renal conservada. Se confirma que
su eficacia como farmaco de mantenimiento es similar o
algo superior a la de la azatioprina. Como consecuencia de
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Metaanalisis de micofenolato de mofetilo en nefritis lupica

Estudio Referencia Resumen

Moore, Derry 25 El MMF es superior para inducir remision parcial y completa en comparacion con
(2006) CF. Menos efectos secundarios en los tratados con MMF

Zhu et al. (2007) 26 El MMF es superior para inducir remisién parcial y completa en comparacién con

CF. Menos efectos secundarios

Walsh et al. 27 El MMF reduce el riesgo de fracaso en la fase de induccién, con menos efectos

(2007) secundarios

Navaneethan 28 El MMF en la fases de induccién como de mantenimiento reduce la mortalidad

et al. (2008) global, con mejor perfil de seguridad

Mak et al. 29 MMF tiene eficacia similar a CF sobre remisién renal y supervivencia, con menos
(2009) efectos secundarios

Puntos clave

1. El MMF es un farmaco eficaz y seguro en el tratamiento de la NL grave (formas proliferativas y
algunas membranosas) con funcién renal preservada que puede sustituir al tratamiento estandar
con CFiv. Su papel en los casos con un importante deterioro de funcion renal puede ser peligroso y
su eficacia no esta suficientemente estudiada.

2. El MMF combinado con esteroides como tratamiento de induccién es, al menos, similar al
tratamiento estandar con CFiv y esteroides, pero con menos efectos secundarios. En los casos de NL
severa es recomendable utilizar la combinacién estandar de CFiv y esteroides.

3. ElI MMF en la fase de mantenimiento es superior a la CFivy similar a la azatioprina, pero faltan datos
a largo plazo para conocer su impacto en el desarrollo de insuficiencia renal y mortalidad. El
tratamiento puede durar varios afios, pero no se ha establecido el tiempo maximo.

4. El MMF es de elecciéon en los pacientes con riesgo de infeccion o malignidad, preferencia de
administracion oral y deseos de preservar la funcién ovarica. Esta contraindicado en la gestacién por
sus efectos teratogénicos. Los pacientes de raza negra e hispanos parecen responder mejor que a la
CFiv.

5. No se deben superar dosis de 2 g/dia, por el riesgo de infecciones o malignidad. No se conoce el
papel de los niveles sanguineos.

6. Los efectos secundarios mas importantes son intestinales, que suelen mejorar al cambiar a capsulas
con cubierta entérica (micofenolato sédico).

7. Posiblemente su efecto se potencie con otros inmunosupresores: tacrolimus, rituximab u otros
agentes biolégicos, pero sélo hay datos preliminares.

8. Laincorporacion del MMF como farmaco de primera linea de tratamiento de la NL ha supuesto un
notable avance y abre nuevas formas de tratamiento que pretenden superar y sustituir a los
esquemas basados en ciclofosfamida.
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estos datos, el MMF se ha incorporado como un farmaco de
primera linea en el tratamiento de la NL, tal y como recogen
varias recomendaciones de expertos®®3",

CONSIDERACIONES FUTURAS

Con los datos anteriores podemos concluir que el MMF ha
supuesto un avance considerable en el tratamiento de la
NL, pero quedan varias cuestiones que no tienen respues-
ta adecuada en el momento actual y que serén objeto de
futuras investigaciones: jqué dosis son las mas adecua-
das? ;Cuanto tiempo se debe mantener el tratamiento?
i Qué validez tienen los niveles plasmaticos de acido mico-
fendlico? ;Como se deben tratar los casos refractarios al
tratamiento de induccién? ;Cémo se deben tratar las reca-
idas en la fase de mantenimiento? ;Es eficaz en los casos
con deterioro renal?

Es posible que nos encontremos en el inicio de una cuar-
ta etapa en el tratamiento de la NL severa donde el MMF
asociado a otros inmunosupresores pueda contribuir a
despejar algunas de las dudas mencionadas y mejorar los
resultados actuales. Asi, en un reciente ensayo clinico con-
trolado, realizado en un reducido nimero de pacientes en
China*, se ha encontrado que la induccidén con MMF,
tacrolimus y esteroides (combinacion muy utilizada en los
pacientes sometidos a trasplantes) consigue mejores indi-
ces de remision que la CFiv (el 50 frente al 5%, respecti-
vamente). Ademas, en un trabajo reciente, Boletis et al.*
encuentran que la administracion de MMF y rituximab es
capaz de reducir la proteinuria y disminuir la actividad
inmune en casos refractarios. Se puede presumir que el
MMF puede mejorar su eficacia en regimenes de multite-
rapia, dados los resultados decepcionantes que se han
encontrado al usar rituximab o abertimus de forma aisla-
da en los ensayos LUNAR y ASPEN, respectivamente.

Como conclusién, la incorporacion del MMF como farma-
co de primera linea de tratamiento de la NL ha supuesto
un notable avance y abre nuevas formas de tratamiento
que pretenden superar y sustituir a los esquemas basados
en ciclofosfamida con los que nadie estaba completamen-
te de acuerdo y que durante mucho tiempo se ha acepta-
do como un mal menor.
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