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Anélisis critico: C. Galeano y C. Quereda
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Contexto: El tratamiento de nefritis lipica (NL) con ciclofosfamida
(CF) tiene efectos secundarios importantes.

Objetivo: Determinar el riesgo relativo (RR) de fracaso en la
induccién de remisién para micofenolato de mofetil (MMF) con
respecto al CF en la NL.

Fuentes de datos: MEDLINE (desde 1966 hasta marzo de 2006),
EMBASE (desde 1980 hasta marzo de 2006), y CENTRAL
(Registro central de ensayos clinicos de la Colaboracién
Cochrane, desde 1996 hasta marzo de 2006). Revision manual de
las listas de referencias bibliograficas de todos los articulos de
investigacidn y retrospectivos y contacto con expertos en el
campo. Se eligieron los trabajos con independencia de que
estuvieran o no publicados y del idioma.

Seleccion de estudios: a) Tipo de estudios incluidos: estudios
prospectivos con diseflo de ensayo clinico controlado y
aleatorizado (ECC), enmascarados o no y ensayos clinicos no
aleatorizados. b) Tipo de intervencidn: estudios que comparan un
grupo control de pacientes con NL tratados con CF y esteroides
como fdrmacos de induccién con un grupo experimental en el que
se realiza induccién con MMF y esteroides. c) Participantes:
enfermos adultos (> 18 afos) con NL diagnosticada por biopsia de
los grupos IIL, IV y V de la clasificacion de la OMS. d) Variables

de resultado: la variable primaria fue el fallo en la induccién de
remisién total o parcial, en base al descenso de proteinuria,

la funci6n renal comparada con la basal y el analisis de orina tal

y como se define en los articulos originales; la variable

secundaria fue el RR para la variable compuesta de muerte o
insuficiencia renal cronica terminal (IRCT). e) Tipo de estudios
excluidos: los practicados en nifios y los trabajos en los que se
utilizaba el MMF en la fase de mantenimiento y no en la induccion.

Extraccion de datos: Los articulos fueron seleccionados g/
evaluados independientemente por los autores, usando un formato
definido previamente. Las diferencias se resolvieron por consenso.

Evaluacion de la calidad: Se realiz6 utilizando los siguientes
criterios: método de aleatorizacidn, ocultacion de la asignacion,
enmascaramiento, utilizacion de placebo, notificacién de las
pérdidas en el seguimiento, andlisis por intencién de tratar y
diferencias importantes en las caracteristicas basales entre grupos.
Los ensayos no controlados fueron excluidos del meta-anlisis.

Promocion: Los autores declaran no presentar ningtin conflicto
de interés.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Se identificaron 1.158 citas, 1.117 de las cuales se excluyeron
inicialmente. De las 41 restantes, solamente 4 eran ECC y 2
ensayos no aleatorizados fueron seleccionados para la revisién
sistematica. El meta-andlisis inclufa solo los 4 ECC. En 3 de
estos trabajos no se detectaron diferencias significativas en el
riesgo relativo de fallo de induccién de remisién y en el restan-
te se detecté una reduccion en el grupo de pacientes que reci-
bieron MME

En la tabla, se muestra el riesgo relativo de alcanzar las varia-
bles de resultado definidas.

Variable/
Riesgo relativo (RR)

RR fallo remisién

IC 95%

0,54-0,90

RR muerte o IRCT 0,10-1,22
RR muerte 0 IRCT 0,23-0,87
seguimiento ampliado =

RR infeccién 0,39-1,06

El meta-andlisis se realizé utilizando el modelo de efectos
fijos y el modelo de efectos aleatorios, sin que hubiera gran-
des diferencias entre el resultado de ambos. La inclusion de
los ensayos clinicos no controlados en el andlisis de sensibili-
dad no alterd los resultados del anlisis estadistico. Cuando
se analizé la variable combinada muerte o IRCT al final del
periodo de estudio predeterminado, no se observé reduccién
del riesgo para los pacientes tratados con MMF; sin embar-
go, cuando se realizé el andlisis utilizando el seguimiento
ampliado del estudio, se evidencié una reduccién del riesgo
en los tratados con MME

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

MME reduce el riesgo de fallo de induccién de remisién com-
parado con ciclofosfamida en la nefritis lipica y puede reducir
el riesgo de muerte o insuficiencia renal crénica terminal.
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lisis. Nivel de evidencia: 1a. Grado de recomendacién: B.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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sES MENOR EL FRACASO EN LA INDUCCION DE REMISION PARA EL MICOFENOLATO DE MOFETILO...

COMENTARIOS

La revision se lleva a cabo acerca de un tema claramente definido, la
utilizacién de MMF en el tratamiento de induccién de la NL. Los autores
justifican la necesidad de revisar el tema ya que se trata de una enferme-
dad que conlleva riesgo de IRC y mortalidad. Ademds, el tratamiento de
induccién durante los Gltimos 20 afios se ha basado en esteroides y CE
con mejoria clinica pero con importante riesgo de toxicidad. Por otro lado,
el MMEF se ha introducido en el tratamiento de esta enfermedad, pero los
ECC disponibles hasta la fecha no son concluyentes, ya que las muestras
son pequefias y ninguno de ellos tiene potencia suficiente para detectar di-
ferencias en las variables mds importantes como la insuficiencia renal cré-
nica. Cita la Unica revisién sistematica publicada en la colaboracién Coch-
rane en 2004! sobre el tratamiento de la NL hasta el momento actual. Mas
recientemente, un estudio espafiol, obtiene resultados semejantes.

En el trabajo se expone claramente el objetivo especifico de la revision y
se explican de forma detallada los criterios de busqueda, el procedimiento
de selecci6n de trabajos, los criterios de inclusion y los criterios de exclu-
sién. De esta forma, se realiz una seleccién exhaustiva de los trabajos que
abordaban la cuestién planteada y se incluyeron 6 trabajos, 4 de ellos ECC,
que fueron incluidos en el meta-andlisis, y 2 ensayos no aleatorizados. De
los 4 ECC, solo uno hizo el andlisis por intencién de tratar, si bien es cierto
que en dos de ellos no se perdieron pacientes en el seguimiento y en el res-
tante se perdi6 Gnicamente un paciente en cada brazo de tratamiento.

Los propios autores advierten que los resultados del meta-analisis reali-
zado son limitados y vienen dados por las propias limitaciones de los es-
tudios analizados. De esta forma no son resultados generalizables al no
incluir pacientes con insuficiencia renal severa y ser muy pocos los casos
de glomerulonefritis membranosa lipica incluidos. También hay que
tener en cuenta que las diferencias en las vias de administracion de CF y
las diferentes dosis de MMF pueden jugar un papel importante en la varia-
bilidad de los rangos absolutos de fracaso de tratamiento en los ensayos.

Otro aspecto destacable es que en el trabajo de Flores® no se especifican
dosis de CF ni MME lo que, evidentemente, es un dato muy negativo de
la calidad del trabajo.

A pesar de que dos de los ensayos fueron realizados en poblacién asid-
tica, uno en hispanos y el cuarto en poblacién de diferentes razas pero con
predominio de la raza negra, al haber falta de heterogeneidad al analizar el
RR para el fracaso del tratamiento entre ellos, los resultados pueden ser
generalizados a todas las razas. Aunque los resultados fueron estadistica-
mente significativos, todos los resultados, y particularmente el combinado
muerte o insuficiencia renal crénica terminal, estan basados en un niimero
relativamente pequefio de eventos y pueden estar sujetos a un error alea-
torio.

Un hecho que no han mencionado los autores es la agrupacién de los
tipos III, IV y V segin la clasificacion de la OMS de NL en todos los traba-
jos como una misma entidad clinica, asumiendo que los resultados son ge-
neralizables con independencia del tipo histolégico de nefritis, lo que es
contrario a la realidad clinica.
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CONCLUSIONES de los REVISORES

El tratamiento de induccién con MMF en la nefritis lipica, es al menos tan eficaz como la CE No obstante, los ECC realizados hasta el momento inclu-
yen pocos pacientes, engloban los tipos III, IV y V de NL y no incluyen a los pacientes con un grado importante de insuficiencia renal, lo que limita clara-
mente su nivel de evidencia.
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