RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA D Nefrologia clinica
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H Delimitaciéon del tema en estudio
La cuestion planteada por el estudio esta definida
por su disefio en cuanto a poblacion en estudio, la
intervencion, los términos de la comparacién vy las
variables resultado analizadas.

M Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados en
los que se comparaba micofenolato de mofetil
(MMF) y ciclosporina (CF) como tratamiento, tanto
de induccién como de mantenimiento, de la
nefropatia lUpica (NL) proliferativa. En ambos
grupos, ademas, los pacientes debian recibian la
misma dosis de esteroides y los trabajos debian
recoger al menos una de las siguientes variables:
mortalidad, insuficiencia renal crénica terminal,
remision parcial o completa a los 6 meses y efectos
adversos. Se excluyeron aquellos trabajos cuyos
resimenes no estaban escritos en inglés y los que
recogian casos de pacientes con NL membranosa
pura.

H Fuentes de datos
Se realizé la busqueda bibliografica en las bases
de datos informatizadas PubMed, EMBASE vy
Cochrane. Ademas, se llevé a cabo una busqueda
manual de resimenes presentados en conferencias
internacionales en los Ultimos 10 afios en el ambito
de la reumatologfa.

H Extraccion de datos
El andlisis de los trabajos fue realizado por cuatro
revisores de manera independiente. Las discrepan-
cias se resolvieron por consenso y, en caso hecesa-

rio, era el revisor principal el que tomaba la decision
final.

La extraccion de datos se realizé también de forma
independiente.

M Evaluacion de la calidad

La calidad de los trabajos fue evaluada mediante la
escala de Jadad (véase «Nota metodolégica»).
Asimismo, se evalud si la ocultacion de la asigna-
cion durante la aleatorizacion fue adecuada.

M Tratamiento de los resultados

Las caracteristicas, los resultados y la puntua-
cién obtenida por cada estudio en la escala de
calidad se exponen de forma clara y detallada
en diferentes tablas y diagramas, si bien es cier-
to que no se mencionan las dosis recibidas de
los diferentes farmacos. Los autores efectuaron
un metanalisis de los 10 trabajos seleccionados,
y dado que en relacién con la variable de remi-
sion renal hubo heterogeneidad evidente entre
los estudios, se efectud una metarregresion (vé-
ase «Nota metodolégica»).

M Promocién

No se trata de un trabajo patrocinado. En relacion
con el conflicto de intereses, uno de los autores fue
miembro del Laboratorio Aspreva entre los afos
2004 y 2006, y recibié una subvencioén sin restric-
ciones por este laboratorio para la investigacion.
Este laboratorio participd en el patrocinio de un tra-
bajo de investigacion con MMF en lupus eritemato-
sa sistémico (LES). Los restantes autores declaran no
presentar conflicto de intereses.

B _RESULTADOS PRINCIPALES

Se identificaron un total de 438 articulos, de los que se rechazaron inicialmente 419 al tratarse de trabajos experimentales y
otros tipos de estudios diferentes a los ensayos clinicos controlados (ECC). Se seleccionaron 10 estudios, tres de los cuales
habian sido publicados en forma de resumen. Participaron 847 pacientes: 411 fueron aleatorizados a recibir MMFy 417 a re-
cibir CF. En la fase de mantenimiento, 19 pacientes recibieron AZA, 74 continuaron con MMF y 20 continuaron con CF tri-
mestral, en tres de los trabajos.

Se incluyeron 8 ECC para la agregacion de los resultados referentes a la remisién en fase de induccion, ya que uno de los
trabajos fue un estudio de mantenimiento en el que no se comparaban MMF y CF en la fase de induccién y en otro trabajo
no se comunicaron los resultados de remision.
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En la siguiente tabla se exponen el riesgo relativo (RR) de alcanzar la variable principal y las variables secundarias en los gru-
pos de tratamiento descritos.

Variables/Riesgo relativo (RR) MMF frente a CF IC95% p ECC incluidos
RR inducciéon remision total/parcial 1,052 0,950-1,166 0,329 8
RR muerte 0,709 0,373-1,347 0,294 8
RR IRCT 0,453 0,183-1,121 0,087 4
RR amenorrea 0,212 0,094-0,479 0,000 6
RR leucopenia 0,473 0,269-0,832 0,009 8
RR herpes 0,7 0,391-1,251 0,229 8
RR diarrea 2,078 0,982-4,397 0,056 5
RR neumonia 0,565 0,235-1,360 0,203 5

Los resultados de todas las variables analizadas, a excepcién del riesgo de leucopenia y de diarrea, continuaron siendo cons-
tantes en los analisis de sensibilidad basados en: a) la exclusién de estudios que eran una observacion ampliada de una cohor-
te original; b) la via de administracion de CF, y ¢) la calidad de los estudios. Cuando solamente se agruparon los ECC de alta
calidad, la incidencia de leucopenia resultaba irrelevante y el RR de diarrea empeoré de forma significativa en los pacientes tra-
tados con MMF. Ademas, el riesgo de muerte en pacientes que tomaban MMF era mucho menor cuando se incluian Unica-
mente en el analisis los ECC de alta calidad y los trabajos con CF oral, aunque el tamafio del efecto combinado continuaba
siendo estadisticamente no significativo. En el sequndo analisis de sensibilidad, en el que se comparaba el tamafio del efecto
en términos de RR y de incremento del RR, todos los resultados concordaban excepto por la mayor heterogeneidad del tama-
fio del efecto de diarrea, herpes y neumonia. La diferencia en el tratamiento y en el tiempo de observacion entre estos traba-
jos podria explicar parcialmente este aumento de heterogeneidad, cuando se analizaba el incremento del RR. En la metarre-
gresion efectuada para determinar el tamanfo del efecto de la heterogeneidad de la remision renal se observd que la proporcion
de pacientes de razas diferentes a la asidtica y a la caucdsica contribuian significativamente a esta heterogeneidad.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

MMF posee una eficacia similar a la de CF en términos de remision renal y supervivencia, aunque con un perfil mas seguro
en el tratamiento de la NL proliferativa. Existe una respuesta diferente de la NL hacia los tratamientos inmunosupresores con-
dicionada por la raza.

B COMENTARIOS

Se trata de un trabajo sobre un tema de gran interés, ya que la NL es el factor pronéstico mas importante en los pacientes
con LES, con riesgo de insuficiencia renal crénica y de mortalidad. EIl MMF comenz6 a utilizarse a finales de la década de
1990 en el tratamiento de las formas proliferativas de NL, y a pesar de que en algunos ensayos se obtuvieron resultados pro-
metedores', existe controversia acerca de si este farmaco tiene una superioridad real en el tratamiento de induccién en tér-
minos de remisién y disminucion de la mortalidad respecto a CF. En cualquier caso, el riesgo de toxicidad en los protocolos
terapéuticos basados en CF es importante, y en este sentido MMF se perfila como una alternativa mas segura.

Los autores describen claramente la estrategia de busqueda de los estudios, tanto en las bases de datos electrénicas de la bi-
bliografia médica habitual (PubMed, EMBASE vy el registro de ensayos clinicos controlados del Registro Central Cochrane),
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como en los principales congresos internacionales, aungue Unicamente en el ambito de la reumatologia. De esta manera se
analizaron 438 trabajos, realizdndose una seleccién exhaustiva de los 10 trabajos que cumplian los criterios de inclusion.

Pese a que los resultados de los estudios individuales se expusieron en una tabla, no se especificaron algunos datos que pue-
den ser fundamentales, como la funcion renal basal de los pacientes o cuantos de ellos presentaban ya insuficiencia renal y
la dosis de los farmacos administrada. Tampoco se distingue entre los tipos histolégicos, nefropatia proliferativa focal, difusa
o formas mixtas de ambas con nefropatia membranosa. Tampoco se sefiala el grado de actividad ni cronicidad, lo que ya ad-
vierten los autores. Se efectudé un andlisis adecuado de la calidad de los estudios mediante el empleo de una escala de pun-
tuacion propuesta por Jadad. Asimismo, los autores realizaron también una evaluacién del ocultamiento de la asignacion, ya
que esto no estd contemplado en dicha escala. No se especifica si se realizé alguna técnica de enmascaramiento en relacion
con los identificadores del articulo al realizar la seleccion.

Los resultados del metanalisis concuerdan con los resultados publicados previamente en otros trabajos similares en los que se
comparaban MMF y CF', con el resultado de una eficacia similar entre ambos farmacos en relacion con la inducciéon de remi-
sién. Tampoco se demuestra una superioridad de MMF respecto a CF en términos de supervivencia y de evolucion hacia la
insuficiencia renal terminal.

Resulta novedosa la realizacion de la metarregresion para determinar la heterogeneidad del tamafo de los efectos. De esta
forma, se pone de manifiesto que las razas diferentes a la caucasica y asidtica contribuyen a la heterogeneidad en la remision
en los distintos trabajos?. En la medida en que la definicion biolégica de raza esta en cuestion y en muchas ocasiones se con-
funde con la pobreza o la clase social, no queda claro qué factores condicionan la respuesta al tratamiento. Ya el estudio
ALMS observo efectos distintos segun la raza’. Este estudio fue patrocinado por Aspreva, el laboratorio al que estuvo vincu-
lado profesionalmente uno de los autores del estudio.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

MMF es tan eficaz como CF en el tratamiento de induccion de la NL, con un mejor perfil de seguridad, aunque el nivel de
evidencia es limitado. Estas limitaciones vienen dadas por el escaso nimero de ensayos clinicos, por la importante heteroge-
neidad de los trabajos y por la consideracién de la NL como una entidad Unica, sin distincién entre los subtipos histolégicos
y los factores de mal prondstico renal.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologfa clinica.
Tema: Nefropatia lUpica.
Palabras clave: Nefropatia lUpica. Micofenolato de mofetil. Ciclofosfamida.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja,
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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NOTA METODOLOGICA

ESCALA DE JADAD PARA LA VALORACION DE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO CONTROLADO Y ALEATORIZADO
Jadad AR, Moore RA, Carrol D

(El estudio fue descrito como aleatorizado? Si/No

¢Se describe el método para generar la secuencia de aleatorizacion y este método es adecuado? Si/No
¢El estudio se describe como doble ciego? Si/No

¢Se describe el método de enmascaramiento y este método es adecuado? Si/No

¢Hubo una descripcion de las pérdidas y las retiradas? Si/No

vk wN =

La puntuacion méaxima que puede alcanzar un ensayo es 5 puntos. Un ensayo es de calidad insuficiente si su puntuacion es inferior a tres.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
- Jadad AR, Moore RA, Carrol D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary?
Control Clin Trials 1996;17:1-12.

Metarregresion

El término metarregresion describe el andlisis en el que las caracteristicas de los estudios o de los sujetos incluidos en cada
estudio se usan como variables explicativas en un modelo de regresidon multivariante, en el que la variable dependiente es el
efecto medido o alguna medida de la desviacion del efecto de cada estudio respecto del efecto global. Aqui la unidad de ob-
servacion es cada estudio o cada subgrupo de estudios, y a la hora de estimar los coeficientes de la ecuacion de regresion se
emplean métodos que ponderan la intervencién de cada estudio en esta estimacién, de acuerdo con su precision (proporcio-
nal al tamafo del estudio, inversamente proporcional a la variabilidad del estudio).

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
- Molinero L. Meta-andlisis. http://www.seh-lelha.org/pdf/metaanalisis.pdf

NOTA CLIiNICA

CLASIFICACION DE LA NL DE LA OMS (modificada en 1995; Churg et al.)
OMS

Clase I: Glomérulos normales

a. Ningun hallazgo (con todas las técnicas)

b. Normal por histologia, pero depdsitos por IF o ME

Clase II: Alteraciones mesangiales puras (mesangiopatia)

a. Ensanchamiento mesangial y/o leve hipercelularidad (+)

b. Hipercelularidad moderada (++)

Clase Illl: Glomerulonefritis focal y segmentaria

a. Lesiones necrosantes activas

b. Lesiones activas y esclerosantes

c. Lesiones esclerosantes

Clase IV: Glomerulonefritis difusa (proliferacion mesangial grave,
endocapilar o mesangiocapilar y/o extensos depésitos subendoteliales)
a. Sin lesiones segmentarias

b. Con lesiones necrosantes activas

¢. Con lesiones activas y esclerosantes

d. Con lesiones esclerosantes

Clase V: Glomerulonefritis membranosa difusa

a. Glomerulonefritis membranosa pura

b. Asociada con lesiones de clase |l

¢. Asociada con lesiones de clase |l

d. Asociada con lesiones de clase IV

Clase VI: Glomerulonefritis esclerosante avanzada
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