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GLOSARIO

Estudios de Utilizacién: Los EUM se definen como los estudios que
analizan la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de farmacos en
una sociedad, haciendo énfasis especial en las consecuencias meédicas,
econdmicas y sociales de este uso.

ACR20: Mejoria igual o superior al 20% en el recuento de articulaciones
dolorosas y en el recuento de articulaciones inflamadas. Mejoria en el 20%
de cada uno de los parametros de medicion de la enfermedad (Mejoria igual
o superior al 20% en al menos 3 de los siguientes parametros: VSG o PCR,
valoracion global de la actividad de la enfermedad por el médico, valoracion
global de la actividad de la enfermedad por el paciente, valoracion del
paciente del grado de dolor, discapacidad fisica).

ACR50: mejoria en el 50% de cada uno de los parametros de medicion de
la enfermedad (Mejoria igual o superior al 50% en al menos 3 de los
siguientes pardmetros: VSG o PCR, valoracién global de la actividad de la
enfermedad por el médico, valoracion global de la actividad de la
enfermedad por el paciente, valoracion del paciente del grado de dolor,
discapacidad fisica).

ACR70: mejoria en el 70% de cada uno de los parametros de medicion de
la enfermedad (Mejoria igual o superior al 70% en al menos 3 de los
siguientes parametros: VSG o PCR, valoracién global de la actividad de la

enfermedad por el médico, valoracién global de la actividad de la
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enfermedad por el paciente, valoracion del paciente del grado de dolor,

discapacidad fisica).

e Actividad: evidencia clinica y bioquimica de actividad inflamatoria de la
enfermedad.

e Comorbilidad: es un término utilizado para describir dos 0 mas trastornos o
enfermedades que ocurren en la misma persona.

e Dafio por LES: es la presencia de afectacion orgénica irreversible por LES,
independientemente que su causa sea por la propia enfermedad, por
drogas o comorbilidad.

e SLICC/ACR: indice validado de medicién del dafio acumulado en pacientes
con LES. Unico en su tipo para estos fines.

e Disminucién del espacio articular: es una de las medidas de lesion
radiografica mas importantes en AR. La disminucion del espacio articular
indica pérdida del cartilago articular. En la AR esta pérdida suele ser
simétrica. Cuando existe pérdida total del espacio se denomina anquilosis.

e Esquema de tratamiento: duracion en tiempo del tratamiento
farmacoldgico.

e FARMESs: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

e Remision: ausencia clinica y de bioquimica de actividad inflamatoria de la
enfermedad.

e Respuesta Satisfactoria: remision completa de la enfermedad o una

respuesta “suficiente” sin alcanzar la remision completa.
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e Polimedicacién: En términos cualitativos, el hecho de tomar mas
medicamentos de los clinicamente apropiados, mientras que los criterios
cuantitativos establece un limite en el nimero de farmacos empleados. El
namero mas extendido parece ser el de 5 medicamentos utilizados de forma
cronica, cifra a partir de la cual, hay una relacion independiente con el uso

inadecuado de los medicamentos. (Fialova D, March 16, 2005).
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ABREVIATURAS

Anti-CCP: Anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico.
Anti-TNFa: Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

CLQ: Cloroquina.

Ag: Antigeno.

FARMESs: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.
FR: Factor reumatoide.

ES: Esclerosis Sistémica

PDN: Prednisolona

Mtx: Metotrexate.

NL: Nefropatia Lupica

PRM: Problema relacionado con la medicacion.

RNM: Resultado negativos asociados a la medicacion.

RTX: Rituximab.

MMF: Micofenolato de Mofetilo

TNFa: Tumor necrosis factor alpha (Factor de necrosis tumoral alfa).
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1. INTRODUCCION

El uso fuera de indicacion (off label) de medicamentos es una actividad muy
debatida en la actualidad, ya que no hay posiciones claras, por parte de los
entes regulatorios, el personal del &rea de la salud y la industria farmacéutica.
Puede estar justificado en los casos en que se requiera una opcidn o
alternativa terapéutica en algunos grupos poblacionales, también se ha
respaldado en el argumento que puede conducir al descubrimiento de nuevas
indicaciones de medicamentos benéficas para el paciente, sin embargo hay
algunos oponentes al uso off label, ya que este uso disminuira la investigacion

de nuevos farmacos para estas indicaciones.

Una desventaja de este uso es que los pacientes pueden ser susceptibles a
presentar reacciones adversas y a no obtener la respuesta terapéutica
esperada, ya que los perfiles de seguridad y efectividad para el uso off label por
lo general no cuentan con el suficiente respaldo cientifico que lo justifiqgue y
puede estar impulsado por diferentes criterios del personal asistencial, tales
como publicidad, desconocimiento de las indicaciones autorizadas, inexistencia
de las presentaciones adecuadas para la poblacion (ej.: pediatria, geriatria),

entre otras.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad inflamatoria, cronica
caracterizada por dafio organo-especifico o sistémico. Se destaca por la

presencia de linfocitos T y B autoreactivos ademas de los complejos inmunes
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que inducen dafio tisular por procesos inflamatorios. Los autoanticuerpos que

mayor especificidad tienen en LEG son anti-sdDNA, anti-ssDNA, antigenos
nucleares extractables (ENA) como (Sm RNP, Ro y La), histonas y cromatina y

multisistémica, cuya etiologia es multifactorial y es propia del tejido conectivo.

El LES se caracteriza por la produccion de auto anticuerpos y puede ser una
enfermedad 6rgano especifico o sistémico, lo que puede afectar a uno o varios
organos, generando varias manifestaciones clinicas debido a la ubicuidad de

estos autoantigenos.

El rindn es uno de los érganos implicados con mas frecuencia en el LES, se
desencadenan lesiones renales LES debido al proceso inflamatorio
desencadenado por los mecanismos autoinmunes, como a la respuesta de los

diversos componentes del tejido renal a dicha inflamacion.

En nefritis lupica (NL) se presenta la existencia de depdsitos inmunes y de
infiltrados celulares. Los depdsitos inmunes pueden localizarse en el glomérulo,
en los vasos y a lo largo de la membrana basal tubular. Los depdsitos inmunes
pueden ser debidos a la interaccion de autoanticuerpos con antigenos renales
o al atrapamiento renal de autoantigenos como inmunoglobulinas o

nucleosomas sobre los que posteriormente se enlazan los autoanticuerpos.
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En respuesta a los depdsitos inmunes y a la infiltracién por linfocitos T, las

células renales enddgenas reaccionan con procesos de proliferacion y de
El tratamiento de mantenimiento la Nefritis Lupica Grado Ill, IV Y V,
convencional se basa en la utilizacion de ciclofosfamida intravenosa mensual

(REV COL REUM, 2006).

En la ciudad de Bogotd D.C. se encuentra ubicada la IPS BIOMAB una
institucion prestadora de servicios de salud con enfoque de centro de
excelencia en artritis reumatoide, fundada en el afio de 2010, ubicada en la
localidad de chapinero en la calle 48 no. 13 — 86, en donde se realiza atencion
a pacientes particulares y de distintas EPS, como FAMISANAR, CAFESALUD,

CRUZ BLANCA Y NUEVA EPS.

En la IPS BIOMAB se ha evidenciado la indicacién del MMF en Nefritis Lupica
grado Il IV Y V, obteniéndose efectividad respuesta terapéutica a esta
patologia. Segun registro INVIMA No. 2007M-006383-R1 su indicacién es:
“profilaxis del rechazo de 6rganos y para el tratamiento del rechazo de érganos
resistente en pacientes sometidos al trasplante renal, Profilaxis del rechazo
agudo en pacientes sometidos al trasplante cardiaco y prevencion del rechazo
agudo del injerto en pacientes sometidos a trasplante hepatico” (INVIMA,

2016).
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El (MMF) es un potente inmunosupresor que inhibe de manera reversible la

inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), enzima limitante en la sintesis
de novo de purinas, y que se une con gran afinidad a la isoforma de la IMPDH
presente en los linfocitos activados. De esta forma, tiene un efecto selectivo en
los linfocitos, y por lo tanto, menos potencial de toxicidad hematolégica. Se
trata de un farmaco ampliamente utilizado en la prevencion del rechazo en
trasplante renal. Inicialmente, su uso en NL se reservaba para pacientes que
no habian respondido a ciclofosfamida, o que habian presentado una toxicidad
inaceptable. Hasta hace pocos afios so6lo se habia publicado algunos estudios
no controlados del uso del MMF. Posteriormente se ha publicado diversos
ensayos clinicos aleatorizados en que se compara la eficacia del MMF con la
CF como terapia de induccion en la NL (AREVATO & DONATTY).

Actualmente en Colombia no existen estudios de utilizacion tipo prescripcion
indicacion (fuera de indicacién) en el tratamiento de nefritis lupica con MMF,
ocasionando una falta de informacién para la toma de decisiones en la

generacion de protocoles y justificaciones en este tipo de poblacion.

La FDA reporta que la prescripcion off-label, es comdn en varias poblaciones
de pacientes. Alrededor del 21% de los medicamentos prescritos de forma
ambulatoria se utiliza para las indicaciones no aprobadas por la FDA con

respecto al (73%) que tiene poca o ninguna evidencia de su indicacion.
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Estudios descriptivos han mostrado que el uso off-label de medicamentos

alcanza un 11% de la totalidad de la prescripcion en Estados Unidos, un 21%

en Canada y hasta un 40% en Australia.

Los laboratorios farmacéuticos deben demostrar la seguridad y eficacia de un
medicamento para las indicaciones que estan en la etiqueta del envase
propuesto antes de obtener la aprobacion para la venta de la Administracion de

Alimentos y Medicamentos (FDA).

La Resoluciéon 4536/1999 del Ministerio de Salud establece que “La publicidad
e informacion de los medicamentos debera cefirse a la verdad vy, por

consiguiente, no podran exagerarse las bondades que pueda ofrecer su uso”.

Fallo de tutela proferido por el Juzgado Once Civil Municipal del 6 de
septiembre de 2012, en el cual se advierte “la posible responsabilidad fiscal en
la que se incurre al autorizar medicamentos por fuera de las indicaciones del

INVIMA, en sede de tutela”.

Sentencias T-539/13, T-425/13, T-042/13 de la Corte Constitucional de
Colombia donde obliga a la EPS a suministrar unos medicamentos en

indicaciones no aprobadas por el INVIMA.
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Resolucion 5521 de 2013, articulo 43: La cobertura de los medicamentos del

POS descritos en el anexo 1 es para las indicaciones autorizadas por el

INVIMA.

Resolucion 5395 del 2013, articulo 9: “Para la aprobacion de las tecnologias No
POS , el CTC debera tener en cuenta los siguientes criterios... el uso ejecucion
o realizacién de la tecnologia en salud no POS debe estar autorizada por el

INVIMA” (Q.F. LOPEZ 2015).

Desde la profesiéon del quimico farmacéutico y segun el decreto 780 de 2016,
se plantea este trabajo de investigacion, proponiendo la ejecucion de un
estudio de utilizacion de medicamentos tipo prescripcidon — indicacién, cuya
finalidad es generar informacién que permita a los profesionales de la salud y
las agencias reguladoras tomar una posicion clara e informada frente al uso off
label, y de esta forma contribuir al uso racional de los medicamentos, en lo
referente a la utilizacion de medicamentos fuera de indicacion (MINSALUD

2016).
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2. OBJETIVOS.

2.1 GENERAL.

Describir el uso de MMF fuera de las condiciones de uso aprobadas por
las agencias reguladoras de medicamentos INVIMA, EMA y FDA en una
Institucibn Promotora de Servicios de Salud (IPS) de Bogota en el

periodo de 2010 — 2016.

2.2 ESPECIFICOS.

Caracterizar los pacientes para las cuales se prescribe el MMF fuera de
las indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras en una IPS de

Bogota.

Describir las condiciones de utilizacion de MMF fuera de Ilas

indicaciones aprobadas.

Identificar los criterios de diagndstico y respuesta clinica para la
prescripcion de MMF fuera de las indicaciones aprobadas por el INVIMA,

EMA y FDA.
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3. MARCO TEORICO.

3.1 ESTUDIOS DE UTILIZACION.

Estos estudios tienen como objetivo: "el andlisis de comercializacion,
distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, con
especial énfasis sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas

resultantes”

Los EUM son estudios de tipo observacional que proporcionan informacion
sobre el uso de los medicamentos en un momento y una localizacién

concretos.

3.1.1 Utilidad de los EUM

Proporcionan la informacion necesaria para este tipo de analisis y a partir de

sus resultados contribuir a mejorar la utilizacion de los medicamentos.

Para ello se deben identificar problemas y proponer estrategias que permitan
mejorar la practica de la terapéutica farmacoldgica. También pueden servir
para valorar las variaciones temporales o0 geograficas en el uso de

medicamentos.
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Los EUM pueden identificar los siguientes tipos de problemas en el uso de

medicamentos:

1) Utilizacidbn de medicamentos inadecuados bien por su calidad intrinseca o
por la informacidon disponible sobre eficacia y relacion beneficio/riesgo de los

mismos para una enfermedad o indicacion determinada.

2) Utilizacion insuficiente del tratamiento farmacolégico en una enfermedad o

indicacion concreta (infrautilizacion).

3) Utilizacion excesiva del tratamiento farmacolégico en una enfermedad o

indicacion concreta (sobreutilizacion).

4) Utilizacion excesiva o insuficiente de ciertos medicamentos en comparacion

con otras alternativas farmacolégicas.

5) Utilizaciébn inadecuada de los medicamentos respecto de la pauta
terapéutica correcta (dosis o vias de administracion inadecuadas, mal

cumplimiento) o de la indicacion para la que estan autorizados (uso off-label).

6) En los EUM se investiga la forma de uso de los medicamentos y se compara
con un "patrén de referencia" considerado 6ptimo. Este puede ser el que se

deduce de los resultados de ensayos clinicos u otros estudios publicados, pero
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también puede basarse en las recomendaciones de las guias de practica

clinica (GPC), de las conferencias de consenso o de las condiciones de uso

aprobadas por las autoridades sanitarias( (LAPORTE, 2012).

3.1.2 Clasificacion de los EUM

Diferentes autores han propuesto clasificaciones que a tienden a dos

caracteristicas, el tipo de informacién que se obtiene y el elemento fundamental

qgue describen (Ferraz, 2014).

Desde el punto de vista de la informacion obtenida pueden ser:

1) Cuantitativos: cuando su objetivo es obtener informacion como cantidad de

medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido.

2) Cualitativos: cuando valoran la calidad terapéutica del medicamento.

En funcién del elemento principal que pretenden describir se pueden

distinguir:

1) Estudios de oferta: describen los medicamentos disponibles en un pais, zona

geografica, centro sanitario, etc...
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2) Estudios de consumo: describen qué medicamentos se utilizan y en qué

cantidades.

3) Estudios de prescripcion-indicacion: analizan las indicaciones para las que

se utiliza un medicamento.

4) Estudios de indicacion-prescripcion: analizan los medicamentos utilizados en

una determinada indicacidon o enfermedad.

5) Estudios sobre la pauta terapéutica (0 esquema terapéutico): describen las
caracteristicas de la utilizacion practica de los medicamentos (dosis,
monitorizacion de los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento,

cumplimiento, etc.).

6) Estudios de los factores que condicionan la utilizacion (prescripcion,
dispensacién, automedicacion, etc.): describen caracteristicas de los
prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de otros elementos
relacionados con los medicamentos y su relacion con los habitos de utilizacion

de los mismos (COVALEDA, 2012).
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3.1.3 USO DE MEDICAMENTOS FUERA DE ETIQUETA (OFF LABEL).

El uso de medicamentos fuera de la etiqueta implica la prescripcion para
indicaciones, que no han sido aprobadas o usando una dosificacion, que no
han sido aprobados por las agencias reguladoras de medicamentos en nuestra

caso el INIMA, FDA o EMA.

Como las agencias reguladoras no regulan la practica médica, la prescripcion
fuera de etiqueta, se ha convertido en una practica comun en el &mbito médico,
ocurre en cada especialidad de la medicina, pero puede ser mas comun en
areas de la medicina en las cuales los pacientes no pueden participar en

estudios clinicos.

Actualmente los laboratorios farmacéuticos no estan autorizados a promover

sus medicamentos para un uso fuera de la etiqueta, que ha llevado a varios

asentamientos grandes

El uso de drogas fuera de la etiqueta puede ser motivado por varios factores.

En primer lugar, un medicamento puede no haber sido estudiado y aprobado

para una poblacién especifica.
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En segundo lugar, una condicion médica potencialmente mortal o terminal

motivar a un profesional de la salud a dar cualquier tratamiento que sea légico

y disponible, ya sea aprobad Por la FDA o no.

Tercero, si un medicamento de un clase de drogas tiene aprobacion de la FDA,
los médicos comunmente Usar otros medicamentos en la misma clase sin
Aprobaciéon especifica de la FDA para ese uso para el mismo (Singh &

Saxena, 2009).

Un meédico puede prescribir un medicamento para usos que no estan

aprobados por la FDA ("off-label") fuera de un estudio de investigacion.

Y / o protocolo, caso por caso, que generalmente se basa en algun grado de
evidencia publicada y / o Practica la experiencia del clinico. Si el clinico esta
desarrollando un protocolo clinico para estandarizar la atencién (mejorar

Calidad) en su practica, pero no tiene intenciones de investigacion (es decir,
investigacién sistematica con Producir conocimientos generalizables), la

supervision del IRB no es necesaria (Issues).
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3.2. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Es una enfermedad sistémica causada por cambios patolégicos que afectan
células, tejidos y organos. Estos cambios producen multiples manifestaciones

desafiandonos en establecer su concepto y estimulandonos a su elucidacion.

3.2.1 ANTECEDENTES HISTORICOS DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO.

El LES es una enfermedad de etiologia desconocida, inflamatoria, cronica,
autoinmune, caracterizada por la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
un amplio espectro de antigenos nucleares, e igualmente, por la presencia de
complejas aberraciones del sistema inmune que involucran a varios tipos
celulares, dando lugar a multiples manifestaciones clinicas y compromiso
organico. El término de lupus, que deriva del latin y significa lobo, en el afio
916, se empled por primera vez el término para referirse a algun tipo de lesién
dérmica, que, por otro lado, se decia que se asemejaban a las heridas
producidas por mordedura de lobo (Gémez, Paladio, & Duran, 2012).

3.2.1 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia del LES varian en funcion del area geografica y de
la etnia analizada (mas elevadas en Europa y Australia que en Estados Unidos)
Afecta con mas frecuencia y gravedad a ciertas etnias, como los nativos

indigenas americanos, orientales y afroamericanos.
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Se estima una prevalencia para el LES de 34-91 por 100.000 personas, Yy la

incidencia de 2/100.000/habitantes-afo.

El LES es una enfermedad que compromete al tejido mesenquimatoso
afectando al sistema reticulo-endotelial y produciendo cambios morbosos en
las células y en los tejidos extracelulares. Su desarrollo patolégico pone de
manifiesto dos distintivos Unicos: el factor sérico L. E., que es un anticuerpo
contenido en la fraccion gammaglobulina del plasma, y (b) células auto-

antigenicotisulares (Martinez & Gutiérrez, 2012).

3.2.2 PRONOSTICO Y GRAVEDAD

El pronéstico del LES depende de sus manifestaciones y de los 6rganos
comprometidos. En general, las manifestaciones cutaneas se relacionan con
poco dafio,

Del punto de vista del laboratorio, la anemia grave se correlaciona con

compromiso y falla renal y mortalidad en él LES.

3.2.3 CLASIFICACION DEL LES EN DOS GRUPOS SEGUN LA GRAVEDAD

DE SUS MANIFESTACIONES:

Lupus leve a moderado: Se consideran como manifestaciones leves del LES
a las manifestaciones generales, fiebre, compromiso mucoso y cutaneo

(alopecia, fotosensibilidad, eritema agudo, subagudo y cronico) compromiso
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articular, serositis, fendbmeno de Raynaud y a las manifestaciones

hematoldégicas menores como anemia no hemolitica, leucopenia vy
trombocitopenia leve (>50.000 plaguetas)

Lupus grave: Se definird como aquel que tiene compromisos que denotan mal
prondstico a corto o largo plazo, ya sea por comprometer uno o varios érganos
que pueden llevar a dafio irreversible con compromiso de la funciébn o
disminucién de la sobrevida, generalmente pueden presentar compromiso:

e Renal: Glomerulonefritis rapidamente progresiva, nefritis persistente,
sindrome nefrotico.

¢ Neuropsiquiatrico: Convulsiones, accidente vascular encefalico, mielitis
transversa, sindrome desmielinizante, mono y polineuritis, neuritis
Optica, coma, psicosis, estado confusional agudo.

e Hematologico: Anemia hemolitica, leucopenia severa (leucocitos
<1.000/mm3) trombocitopenia  severa (<50.000/mm3) purpura
trombocitopénico trombdético. Cardiovascular:

e Enfermedad coronaria, endocarditis de Libman-Sacks, miocarditis,
pericarditis con taponamiento cardiaco, hipertension arterial maligna.

e Pulmonar: Hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar,
tromboembolismo pulmonar, pulmén encogido (shrinking lung)
neumonitis, fibrosis insterticial.

e Gastrointestinal: Vasculitis mesentérica, pancreatitis.

e Piel: Compromiso dérmico generalizado con ulceraciones o ampollas.

SAF: Trombosis arterial 0o venosa, infartos, SAF catastrofico (SAFC)
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Miscelaneas: Vasculitis localizada o sistémica, miositis (SOCIEDAD

ESPANOLA DE REUMATOLOGIA , 2000).

3.2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL LES.
El LES puede afectar practicamente a cualquier 6rgano. El curso clinico se

caracteriza por episodios de enfermedad seguidos de episodios de remision.

EXTRA-RENALES: Los pacientes con LES con frecuencia presentan molestias
inespecificas, malestar general, fiebre, astenia y anorexia. La afectacion de piel
y mucosas puede cursar con alopecia, Ulceras bucales o0 nasales,
fotosensibilidad, fendbmeno de Raynaud y el clasico eritema facial en alas de
mariposa. La livedo reticularis aparece hasta en el 15% de los casos y puede
estar asociado a Sd. anti fosfolipido. Puede aparecer afectacion articular con
artralgias y artritis no deformante. La serositis, en forma de pleuritis o
pericarditis, puede afectar hasta el 40% de los pacientes. Las alteraciones
hematoldgicas incluyen anemia por eritropoyesis deficiente, hemodlisis
autoinmune y sangrado, asi como trombocitopenia y leucopenia. La
esplenomegalia y adenopatias estan presentes en aproximadamente un 25%
de los pacientes. Los sintomas neuropsiquiatricos incluyen cefalea, paralisis,
coma y psicosis. La hipertensién pulmonar puede desarrollarse de forma silente
debido a mdltiples embolias pulmonares o coagulacion intravascular en
asociacion con Ac antifosfolipido. Se puede producir endocarditis de Libman-

Sacks y prolapso de la valvula mitral, detectados por los hallazgos clinicos o
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por ecocardiografia. Las complicaciones trombéticas y los abortos espontaneos

se suelen asociar con la presencia de Sd. Antifosfolipido (D., 2007).

RENALES: La NL se manifiesta por proteinuria, sedimento urinario activo con
microhematuria, hematies dismorficos y cilindros de eritrocitos e hipertension
arterial. En muchos casos existe un dafio grave con desarrollo de sindrome
nefrético y disminucién del filtrado glomerular. Los hallazgos clinicos se
correlacionan bien con los hallazgos histolégicos glomerulares, que se detallan
en otro apartado. Es infrecuente la afectacion tubular como la acidosis tubular
renal con hipopotasemia (acidosis tubular renal tipo 1) o hiperpotasemia
(acidosis tubular renal tipo 4) y los trastornos trombaéticos asociados a un

sindrome antifosfolipido secundario (Singh S, 2009)
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3.2.4.1 ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE LES.

Tratamiento del LES leve-moderado

Hematologicas Cutaneas Articulares Serositis
—0,5-1 mg/kg CE Proteccion solar AINE AINE
+ CE topico CE10mg CE 0,5 mg/kg
Inmunosupresor HCQ MTX Colchicina
LUV Refractarios: CE oral, LEFLU Refractarios: MTX, AZA
Refractarios: Igs, MTX, AZA, dapsona Graves: pericardiocentesis

b ol

ritt P
| esplenectomia

= 3
esis,

Refractarios: a-TNF

Tratamiento del LES grave

Tratamiento de las
comorbilidades del LES

Control VFRCV

Nefropatia lapica Neuropsiquiatrica
Vitamina D

GN NIH: CIC 0,75-1g + CE —» Ciclofosfamida: 0,75/m* + CE Caicio =
proliferativa CIC trimestral Metrexato intratecal Contracepcion
difusa Eurolupus: 500 mg CIC x 6 + CE —» Plasmaféresis Vacunas
(tipo IV) AZA o MMF Rituximab

MMF 2-3g + CE MMF Anticoagulacion

3&?2&2 mg/ky + CE =3 Mantenimiento: CIC, AZA,

L MMF, MTX

GN MMF 2-3 g/dia (1* linea) s - e
SRR CLA, Gorslnis Tratamiento sintomatico
(tipo V) IECA
GN Corticosteroides
mesangial MMF, AZA, CLA
(tipo 11} IECA
Nefropatia Dialisis
terminal Trasplante renal

3.2.5 FARMACOTERAPIA

Los medicamentos mas utilizados para el tratamiento del LES son

antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides, antipaltdicos,
inmunosupresores y, mas recientemente, las terapias biolégicas.

3.2.5.1 AINE

Se utilizan principalmente para el tratamiento sintomatico de manifestaciones
musculo esquelético de la enfermedad, fiebre y serositis, estan recomendados

para periodos limitados de tiempos en casos con bajo riesgo de
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complicaciones; hay que evaluar los acontecimientos adversos digestivos,

renales y cardiovasculares, y evitar de usarlos en el caso de afectacion renal.

3.2.5.2 GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides han constituido durante afios la base del tratamiento del
LES debido a la capacidad antiinflamatoria y inmunosupresora. En tratamientos
de mantenimiento a largo plazo presentan una elevada toxicidad, que puede
provocar: osteoporosis, sindrome de Cushing, diabetes, incremento del riesgo
de infecciones, incremento de peso, glaucoma y cataratas, entre otras

patologias.

3.2.5.3 ANTIPALUDICOS

Cloroquina, hidroxicloroquina son farmacos de eleccién para la mayoria de
pacientes con LES y previene la aparicion de brotes de la enfermedad e
incrementa la supervivencia a largo plazo. Esta revision también describe la
asociacion entre el uso de antipalidicos y la prevencion del dafio organico
irreversible, de la trombosis y de la pérdida de masa 6sea, con un riesgo
moderado de sesgo.

3.2.5.4 INMUNOSUPRESORES

El grupo de farmacos inmunosupresores para el tratamiento del LES incluye

ciclofosfamida, MMF, azatioprina y metotrexato.
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3.2.5.5 TERAPIAS BIOLOGICAS
e BELIMUMAB

e RITUXIMAB (David Gomez Ulloa, 2012).

3.3 NEFRITIS LUPICA (NL)
La nefritis lapica (NL) es una causa importante de morbilidad y mortalidad en

pacientes con (LES), de manera directa e indirecta a través de las
complicaciones derivadas del manejo inmunosupresor. De igual manera, el
compromiso renal es comun en él LES, presentandose hasta en un 60% de los

adultos afectados durante el curso de la enfermedad.

El dafio renal se produce tras el depdsito de complejos inmunes, formados
localmente (“in situ”) o depositados desde la circulacion sanguinea. Estos
inmunocomplejos contienen varios antigenos, como DNA, histonas y restos de
nucleos celulares, asi como componentes de la membrana basal glomerular.
Inicialmente se localizan en el espacio subendotelial y mesangial y
posteriormente en el area subepitelial de la membrana basal glomerular. Estos
inmunocomplejos pueden inducir dafio tisular, mediado por la via del receptor
Fc, a través de la activacion del complemento y de diversas células
inflamatorias. Los linfocitos T, asi como los neutréfilos, células plasmaticas,
macrofagos y linfocitos B, producen una serie de mediadores que incluyen
interleucinas, enzimas proteoliticas y factores pro-coagulantes asi como

activacion del complemento que van a contribuir a la hipercelularidad
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glomerular, las modificaciones endoteliales, la sintesis de matriz extracelular vy,

finalmente, la aparicion de proteinuria y hematuria y la disminucion de la
filtracion glomerular (Rivera F, 2016).

Las manifestaciones clinicas se correlacionan con la severidad del compromiso
glomerular; sin embargo, algunos pacientes pueden presentar enfermedad
severa debido a compromiso vascular, sea por vasculitis o sindrome
antifosfolipido. La nefritis lupica NL es una manifestacion temprana de la
enfermedad, se diagnostica en los primeros cinco afios del LES, mientras que
su inicio es poco frecuente después de 10 afios de evolucion del LES. Wallace
y Dubois, establecieron los siguientes criterios para determinar NL, con una
sensibilidad mayor del 95%. Al menos uno de los siguientes debe estar
presente:

1. Biopsia renal que demuestre glomerulonefritis mesangial clase llb,
proliferativa focal, proliferativa difusa o membranosa.

2. Una disminucion del 30% en la depuracién de creatinina en un periodo de un
afio en un paciente con lupus activo.

3. Proteinuria mayor de 1 gramo en orina de 24 horas.

De igual manera, al menos tres de los siguientes durante un periodo de
seguimiento de 12 meses, permiten hacer un diagnostico de NL:

1. Albumina sérica menor de 3 g/dl.

2. Proteinuria sostenida de 2+ a 4+.

3. Cuerpos ovales grasos o cilindros granulosos, hialinos o eritrocitarios en

orina.
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4. Hematuria persistente (mas de cinco eritrocitos por campo de alto poder en

orina).

Un 20 a 50% de los pacientes con LES presentan hallazgos anormales en el
uroanalisis o en la funcion renal en el curso temprano de la enfermedad,
mientras que un 60% de los adultos y 80% de los nifios desarrollan enfermedad
clinica posteriormente.

La proteinuria es el hallazgo dominante en la NL y esta presente en casi todos
los pacientes y con frecuencia progresa a sindrome nefrético, el cual se

presenta entre el 29% y el 65% de los casos de NL. (Senior JM, 2000)

Hallazgo %4 en pacientes con nefritis
Proteinuria 100
Sindrome nefrotico 2D a 65
Cilindros granulares 30
Cilindros eritrocitarios 10
Hermaturia microscdpica 20
Hematuria macroscdpica 1lal
Funcidn renal disminuida 40 a 30
R Enida dismicion en a fams: 30
renal
Falla renal aguda lal
Hipertenszion arterial 13 a 50
Hiperkalemia 15
Anprmalidades tubulares 60 a 30

llustracién 1. Hallazgos clinicos

Tabla 1 Clasificacién De La Nefritis Lupica

CLASE | Glomérulos normales con microscopia 6ptica, pero minimos
depdsitos mesangiales en inmunofluorescencia.

NEFRITIS LUPICA
MESANGIAL MINIMA

CLASE Il Hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la
microscopia Optica, con depdsitos mesangiales en la
NL. PROLIFERATIVA inmunofluorescencia; puede haber depésitos subepiteliales

MESANGIAL o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopia
electronica.
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CLASE Il Lesion en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo
endo o extracapilar, con depositos subendoteliales, con o
NL. FOCAL sin afectacién del mesangio. Pueden existir lesiones activas

(A) o crénicas (C), por lo que se subdividen en:

e Clase I (A): lesiones activas (nefritis lupica proliferativa
focal).

e Clase Il (A/C): Lesiones activas y crénicas (nefritis lupica
proliferativa focal y esclerosante).

e Clase lll (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrices
(nefritis lupica esclerosante focal).

CLASE IV Lesiones en 250% de los glomérulos, con depésitos difusos
subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
NL. Difusa Pueden tener lesiones A o C. ademas la lesiones pueden

ser segmentarias (S: cuando 250% de los glomérulos

afectados tienen menos de la mitad del ovillo con lesiones)

o globales (G: cuando 250% de los glomérulos afectados

tienen mas de la mitad del ovillo con lesiones). En esta

clase se incluyen los depésitos en asas de alambre, se
subdividen en:

e Clase IV-S (A): Lesiones segmentarias activas (nefritis
lupica proliferativa segmentaria difusa).

e Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lupica
proliferativa global difusa).

e Clase IV-S (A/C): lesiones sedimentarias activas y
crénicas (NL. Esclerosante y proliferativa segmentaria
difusa)

e Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y crénicas
(NL. Esclerosante y proliferativa global difusa).

e Clase IV-S (C): lesiones segmentarias crénicas (NL.
Esclerosante segmentaria difusa).

e Clase IV-G (C): lesiones globales cronicas (NL.
Esclerosante global difusa).

CLASE V Engrosamiento de la membrana basal glomerular con
depdsitos inmunes de forma global o segmentaria en la
NL. MEMBRANOSA vertiente de sub-epitelial de la membrana basal; se puede
asociar con expansion mesangial. Puede aparecer en
combinacioén con las clases Ill O IV. También pueden tener
un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas
idiopaticas en las fases iniciales.

CLASE VI Con afectacion de mas del 90% de los glomérulos, sin
actividad residual.
NL.ESCLEROSADA
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3.4. MICOFENOLATO DE MOFETILO
El micofenolato mofetilo es un pro-farmaco de acido micofendlico, un agente

inmunosupresor aislado de un cultivo de Penicillium en 1898. Sin embargo, no
fue hasta la década de los 70 que comenzaron a estudiarse sus propiedades
inmunosupresoras. En la clinica, el micofenolato se utiliza concomitantemente
con la ciclosporina y corticoides para prevenir el rechazo en los trasplantados
de rifidn. En la dltima década dada su caracteristica de agente inmunosupresor
ahorrador de corticoesteroides. como elemento fundamental del tratamiento

inmunodepresor de mantenimiento.

En la actualidad la FDA aprueba su indicacién en pacientes trasplantados con

el objetivo de prevenir el rechazo y se lo usa en terapias combinadas con

corticoides y ciclosporina.

Tabla 2. Informacién del Medicamento.

CODIGO NOMBRE DEL INDICACION INDICACION INDICACION
ATC MEDICAMENTO FDA INVIMA EMA
LO4AAO06 | MMF  TABLETA | Profilaxis y | Profilaxis Esta indicado
500 mg. mantenimiento | del rechazo | en
de pacientes | de Organos | combinacién
con y para el|con
transplante de | tratamiento | Ciclosporina y
higado, rifion y | del rechazo | corticosteroides
a nivel | de érganos | para la
cardiaco. resistente profilaxis  del
en rechazo agudo
pacientes de trasplante
sometidos | en pacientes
al Trasplantes
trasplante alogénicos
renal, renales 0
Profilaxis hepaticos.
del rechazo
agudo en
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pacientes
sometidos
al

trasplante
cardiaco y
prevencion
del rechazo
agudo del
injerto  en
pacientes
sometidos
a trasplante
hepatico”

llustracién 2 Estructura Quimica de MMF.
2-(Morpholin-4-yl)ethyl (4E)-6-(4-hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-1,3

dihydroisobenzofuran-5-yl)-4-methylhex-4-enoate.
Elaborada en ACD/Chemsketch/
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3.4.1 MECANISMO DE ACCION.

El MMF es un profarmaco que es rapidamente metabolizado a su forma activa,
el acido micofenolico (AMF). EI AMF es un inhibidor no competitivo y selectivo
de la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa, importante para la via de
sintesis de novo del nucleotido guanina. Los linfocitos B y T dependen de esta
enzima para su proliferacion, por lo que el AMF inhibe selectivamente su
proliferacion y funcién. . Adicionalmente, el AMF inhibe la produccién de
superoxido en células endoteliales por medio de la inhibicién de la enzima

NADPH oxidasa. La eliminaciéon del AMF se realiza principalmente por

conjugacion con acido glucuronido y posterior excrecion renal (Miguel A.llevato)

CPA

e |

JINK
N\

ciclosfosfamida

(etonoms | [T KHeAT
Sintesis de novo de IL-2
@R mn e

mARN 12

llustracién 3. Mecanismo de accién de inmunosupresores (Miguel A. Allevato, 2012)
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3.4.2 FARMACOCINETICA.

El MMF al ingresar al organismo por via oral o intravenosa se transforma, por
hidrélisis, en forma rapida en el principio activo acido micofenélico (MPA) en un
proceso de metabolizacion presistémica completa. EI MPA, a concentraciones
clinicamente relevantes, se une en un 97% a la albimina plasmatica.
Administrado por via oral el MMF tiene una biodisponibilidad del 94%. La
concentracion pico se obtiene entre los 60 y 90 minutos después de una dosis
oral. Como consecuencia de la recirculacion entero hepatica, se suelen
observar aumentos secundarios de la concentracion plasmatica de MPA

después de aproximadamente 6 a 12 horas de la administracion.

Es rapidamente conjugado a &cido glucurénido en el higado y es finalmente
eliminado por orina. El glucurénido conjugado no puede penetrar las
membranas celulares y es por lo tanto inactivo, pero en ciertos tejidos,
incluyendo la epidermis se expresa la enzima beta glucuronidasa la cual lo
convierte de un metabolito inactivo a un MPA activo. Menos del 1% de la dosis
se excreta en forma de MPA con la orina. Tras la administracion oral la
recuperacion de la dosis administrada fue completa: 87% en la orina en forma
de glucurénido fendlico del MPA sin actividad farmacolégica y 6% en las heces.
El resto ingresa al circuito de circulacion enterohepatica (Miguel A. Allevato,

2012).
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4. METODOLOGIA

Estudio observacional descriptivo de corte transversal con recoleccion
retrospectiva de la informacion, realizado a partir de las bases de datos de
BIOMAB IPS de los pacientes atendidos por LES y la revisiébn de historias
clinicas con los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y

evaluacioén con el equipo médico.

A partir de los registros de atencién de pacientes por Les en BIOMAB , se

determinaron los pacientes a quienes en el periodo de estudio (2010 - 2016)

se les prescribi6 MMF.

4.1 Criterios de inclusion.

Todos los pacientes pertenecientes a la IPS que tienen un diagndstico de LES

en el periodo de 2010 — 2016, y que se medicaron con MMF

4.2 Criterios de exclusion.

Todos los pacientes que no tienen un diagndéstico de LES en el periodo de

2010- 2016 y que no fueron prescritos con MMF.
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4.3 Periodo de estudio.

El reporte de pacientes pertenecientes a una IPS de Bogota a quienes se les

diagnostico LES y fueron medicados con MMF, en los afios de 2010 — 2016.

La revision de las historias clinicas se realizara durante el segundo periodo de

2016.
4.4. Variables.
Tabla 3. Variables Metodoldgicas.
Variable Tipo Escala Descripcion
Edad Cualitativa Adolescente Adulto | Edad del
Ordinal Adulto mayor paciente
categorizada de
acuerdo al
desarrollo
fisiolégico del
individuo.
Genero Cualitativa Femenino Sexo reportado
Nominal Masculino en la historia
clinica del
paciente.
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Diagnostico Cualitativa e Nefropatia Patologias
Primario Y | Nominal Lapica diagnosticadas.
Secundario e Esclerosis
Sistémica
Indicacion Cualitativa Nombre del
Nominal medicamento de
acuerdo a la
denominacion
comun
internacional
(DCI).
IMC (kg/m2) Cualitativa IMC indice de masa
Nominal corporal.
DOSIS MMF | Cualitativa Dosis inferior a lo Dosis.
(Mg/Dia) Nominal reportado Dosis
superior a
reportado Dosis
acorde con
literatura.
Identificacion Cualitativa No. de cedula No. de
Nominal identificacion.
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Tiempo De | Cualitativa Tiempo de uso MMF | Afios
Tratamiento Nominal en afos
Es Cualitativa Nueva EPS. EPS
Nominal Cafesalud.
Cruz blanca
Famisanar
Ocupacion Cualitativa Hogar Ocupacion
Nominal Pensionado Laboral
Empleado
Estudiante
PROTEINURIA Cualitativa Valores de | Examen de
(G/L) Nominal Proteinuria Laboratorio
CREATININA Cualitativa Valores de | Examen de
(Mg/Dl) Nominal Creatinina Laboratorio
Medicamentos Cualitativa Corticoides Grupos
concomitantes Nominal FARMEs Farmacologicos

Antihipertensivos

Otros.
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Concordancias Cualitativa Uso aprobado Off | Relacion entre la
Con Indicaciones | Nominal label No reporta No | indicacion de uso
INVIMA evaluable del medicamento
y la indicacion
aprobada por el
INVIMA.
Concordancias Cualitativa Uso aprobado Off | Relacion entre la
Con Indicaciones | Nominal label No reporta No | indicacion de uso
FDA evaluable del medicamento
y la indicacion
aprobada por el
FDA.
Concordancias Cualitativa Uso aprobado Off | Relacion entre la
con indicaciones | Nominal label No reporta No | indicacion de uso
EMA evaluable del medicamento

y la indicacion
aprobada por el

EMA.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION.

Se presentan los resultados obtenidos de la revision historias clinicas de la
base datos de BIOMAB IPS de pacientes 1989 con diagnéstico de LES que
fueron prescritos con MMF en el periodo de 2010 — 2016, se encontraron 287
pacientes con prescripcion de MMF en el periodo de tiempo establecido.

A los 287 pacientes encontrados se les verifico las variables establecidas,
obteniendo una base de datos, con la cual se realizo la caracterizacion de los
pacientes con prescripcion de MMF y el uso del medicamento. Donde se
analizara los parametros de prescripcion y utilizacion del MMF, frente a los

estudios encontrados a nivel mundial.

118 titulos identificados en las busquedas en las bases de datos
consultadas

30 titulos irrelevantes excluidos

r

88 resimenes potencialmente relevantes identificados y
verificados

66 resimenes irrelevante excluidos

22 articulos incluidos en la revision

llustracién 4. Revisién Bibliografica.
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5.1. Caracterizacion de la Poblacion.

5.1.1. Sexo

Gréfica 1. Sexo de pacientes con prescripcion de MMF.

Sexo de pacientes con prescripcion
de Micofenolato de Mofetilo.

6%

B FEMENINO
m MASCULINO

En la grafica No. 1 se presentan el porcentaje de sexo de pacientes a los que
se les prescribi6 MMF en los afios 2010 — 2016 con un diagnostico primario de
Lupus eritematoso sistémico y un diagnostico secundario de Nefropatias
Lupicas, evidenciando que la prescripcion es mayor en el sexo femenino con
respecto al sexo Masculino. Lo anterior concuerda con los resultados obtenidos
en el estudio de los Factores de Riesgo predictores de falla a la terapia de
induccion de nefritis lGpica en una cohorte de pacientes colombianos en donde
se encuentra que el porcentaje de mujeres que padecen lupus eritematoso
sistémico y complicaciones como la nefritis lUpica es del 88,1%, evidenciando

qgue los factores de riesgo para las mujeres es muy alto debido a las
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condiciones morfoldgicas, por lo que el uso de MMF es de mayor frecuencia

de prescripcion en el sexo femenino.

5.1.2 Edad

Gréfica 2. Edad de prescripcion de MMF en Lupus Eritematoso, Nefritis Lupica

y Esclerosis Sistémica.

Edad de prescripcion de Micofenolato de
Mofetilo en Lupus Eritematoso, Nefritis Lupicay
Esclerosis Sistémica

120
100 -
80 -
60 -
40 ~
20 A

NO. DE PACIENTES

15-20 21-25 26-30 30-40 40-50 50-60 61-80
RANGO DE EDAD.

El rango de edad de los pacientes que se les prescribi6 MMF, para las
indicaciones fuera de aprobacion por las agencias reguladoras, fue desde los
15 afios hasta los 80 afios, en donde se evidencia que en la IPS hay 159
pacientes en el rango de edad de 40 a 60 afos, lo que corresponde al 55,4 %,
teniendo en cuenta que segun los factores de riesgo para padecer Lupus
Eritematoso Sistémico y algunas de sus complicaciones como la Nefritis Lupica

y la Esclerosis Sistémica. Lo anterior guarda concordancia con el estudio

Proyecto de Grado Pagina 46



.

realizado en la cohorte de pacientes colombianos en la ciudad de Medellin, en

donde se encontré que la edad de diagnostico de los pacientes con las

patologias anteriormente mencionadas esta entre los 28 + 11,8 afos.

De acuerdo al estudio (Mok, 2012) la edad de diagnostico es de 28 afos,
Segun el esquema de tratamiento de LES y NL correspondiente a la guia de
manejo de LES (MINISTERIO DE SANIDAD, 2014), se recomienda el uso de
ciclofosfamida en pulsos mensuales intravenosos por 6 meses como terapia de
induccion; posteriormente se evalla si el paciente llega a un estado de
remision y para disminuir los efectos secundarios se continua con una terapia
con ciclofosfamida acortada y en dosis mas bajas, seguida por azatioprina
hasta completar 30 meses. Lo anterior se evidencio mediante la revision de
historia clinica y la consulta a los prescriptores de la IPS en donde se desarroll6

el trabajo.

El (MMF) es un inmunosupresor que se ha utilizado en la terapia de induccién
en algunas ocasiones cuando se presenta fallo terapéutico a otros

inmunosupresores como la ciclofosfamida y/o azatioprina.(Mok, 2012).

En el desarrollo de este estudio de utilizacion tipo off label se evidencio
mediante revision de historia clinica, que los pacientes que fueron prescritos
con MMF fueron prescritos inicialmente con terapia de induccidon con

ciclofosfamida, los cuales fueron evaluados mediante los niveles de proteinuria.
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En aquellos casos en los cuales los valores de proteinuria fueron superiores a

600 mg/L; se decidi6 cambiar a MMF como alternativa de induccion.
Posteriormente se evalué nuevamente el valor de proteinuria y si el resultado
era inferior a 600 mg se continud con prescripcion de MMF como terapia de

mantenimiento.

En el caso de los corticoides han sido utilizados para el tratamiento de LES, NL
y Esclerosis Sistémica en altas dosis (1 mg/kg/dia de prednisolona) en la fase
inicial (4 a 6 semanas) con una disminucion progresiva hasta llegar a 5 a 10
mg/dia en el lapso de unos 3 meses y en la etapa de mantenimiento (Robert
Nee, 2015).En el caso del estudio realizado este abordamiento farmacolégico

fue prescrito de forma concomitante con MMF en las patologias de interés.

Teniendo en cuenta todo lo anterior se evidencio que a pesar de la edad de
diagnéstico reportada en varios estudios aleatorizados para LES, NL y ES, se
encuentra entre los 28 y 30 afios. En el estudio realizado se encontré que la
edad de los pacientes que han recibido tratamiento con MMF en la IPS, esta en
el rango de edad comprendido entre los 40 — 60 afios; lo anterior teniendo en
cuenta que son pacientes que llevan tiempo considerable con los diagndésticos
anteriormente mencionados, en algunos casos superior a los diez afios.

5.1.3 Ocupacion.
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Gréafica 3. Ocupacidén de pacientes con tratamiento de MMF en el periodo de 2010 - 2016.

OCUPACION PACIENTES CON TRATAMIENTO DE

MICOFENOLATO DE MOFETILO 2010 - 2016 .

PENSIONADO
8%

ESTUDIANTE
11%

—~—

TOTAL PACIENTES 287.

En la grafica No.3 se muestra la ocupacion de los pacientes que fueron
incluidos en el estudio con prescripcion de MMF en el periodo de 2010 — 2016
en el cual se evidencia que el 40% de la poblacion se encuentra en el hogar. Lo
anterior concuerda con los resultados obtenidos anteriormente en relacion con
la presencia de las patologias objeto de estudio con una mayor incidencia en el
sexo femenino y segun las condiciones demograficas de Colombia, hay un alto
porcentaje de mujeres que se dedican a las labores del hogar (IACCARINO,
ARIENTI, & RAMPUDDA, 2013). Se evidencio de igual manera que el 41% de
los pacientes es empleado y el 11% son estudiantes. Lo anterior puede ser
explicado debido que el LES es una enfermedad con una alta incidencia en
rangos de edades de los 28 afios en adelante; segun estudios (), estas edades

corresponden a una poblacion laboralmente activa lo cual conlleva a un
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deterioro paulatino de la calidad de vida. Se hace necesario que el tratamiento

de estas enfermedades deba ser muy efectivo y a la vez tener una tasa de
reacciones adversas bajas, con el fin de mejorar la calidad de estos pacientes

gue se encuentran como trabajadores y estudiantes.

De acuerdo al estudio (IACCARINO, ARIENTI, & RAMPUDDA, 2013) se ha
encontrado que el MMF en este tipo de poblaciones presenta una mayor
efectividad y una menor tasa de reacciones adversas obteniendo como

respuesta el mantenimiento de una paciente en estado de remision.

5.1.4. EPS

Gréfica 4. Porcentaje de pacientes pertenecientes a las EPS, con prescripcién de MMF en

el periodo de 2010 — 2016.

PORCENTAJE DE PACIENTES PERTENECIENTES A LAS EPS
CON PRESCRIPCION DE MICOFENOLATO DE MOFETILO EN

EL PERIODO DE 2010 - 2016.

3%
— 9%

M Cafésalud E.P.S. S.A.

B Cruz Blanca EPS S.A.
E.P.S. Famisanar LTDA.

B NUEVA EPS
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En la grafica 4. Se evidencia que el 76% de pacientes pertenece a la Nueva
Es, el 12% a Cafesalud, 9% Famisanar y el 3% a Cruz Blanca.

El mayor porcentaje de pacientes atendidos es debido que la Nueva Es cuenta
con la cohorte mas grande de diagndésticos correspondientes a LES Y por
ende las complicaciones como NL Y ES. Mediante de consulta a expertos de la
institucion se encontré que la IPS es un centro especializado en atencioén de
artritis y en sus inicios comenzo la atencion de parte de la cohorte pacientes
con diagnostico de AR y LES; por lo que en el periodo de 2010 a 2016, ha
atendido alrededor de 2000 pertenecientes a la Nueva Es, siendo la mas
grande de Colombia y con el mayor nimero de pacientes con diagnéstico de

LES.

5.1.5. indice de Masa corporal
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Gréfica 5. indice de Masa Corporal en Pacientes con Tratamiento de MMF en el periodo

de 2010 - 2016.

INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES CON TRATAMIENTO DE
MICOFENOLATO DE MOFETILO PERIODO 2010 - 2016.

0,40 -
0,35 A
0,30 -
0,25 A
0,20 -
0,15 -
0,10 -
0,05 -
0,00 -

Frecuencia Relativa

16,25 19,69 23,12 26,56 29,99 33,43 36,86 40,30 43,74 47,17
Indice de Masa Corporal.

Grafica 6. IMC en pacientes con LES, NL Y ES.

IMC EN PACIENTES CON LES-NI -ES

3% 2% 19

m 18-25
m 25-30
m 30-35
m 35-40
m40...

En la Grafica No. 5, Se evidencia que el indice de masa corporal
correspondiente a los pacientes a los cuales se les prescribi6 MMF presenta

una asimetria en el comportamiento de los datos reportados en historia clinica
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en donde se encontr6 que gran parte de la poblacion se encuentra en el

intervalo de IMC comprendido entre 19,69 y 29,99 (kg/m2). Teniendo en cuenta
que el IMC representa una relacion entre el peso y la altura 'y es generalmente
utilizado para clasificar el peso insuficiente, el peso excesivo y la obesidad en
los adultos, se observa en la grafica No. 6 que los valores anteriormente
reportados pueden ser clasificados como IMC 18-25 (kg/m2) como un estado
de Normalidad en relacidén con el peso corporal. Valores de IMC superiores a
25 (kg/m2) se consideran sobrepeso, dentro de los cuales se considera
preobesidad (Borba & Guedes, 2006). Segun un estudio realizado en
Departamento de Reumatologia. Unidad Médica de Alta Especialidad IMSS.
Ledn Guanajuato. México, el indice de masa corporal que prevalece en los
pacientes con nefropatia lupica es de 26,1 (kg/m2) y teniendo en cuanta que
la obesidad se contempla como un factor de riesgo en la progresion de las
nefropatias crénicas. Por lo que en varios estudios controlados muestran que
pérdidas de peso logradas por diferentes intervenciones se asocian con
descensos de proteinuria medias de hasta 1,7 g, por lo que aumenta la
efectividad del tratamiento de los inmunosupresores y permite una mejor

dosificacion en pacientes que tienen un peso controlado.

De lo anterior se puede aseverar que la asimetria de los datos evidenciada en
la grafica No. 5 es hacia la derecha debido a que los valores de mayores a 33
(kg/m2), representan un estado de obesidad y por ende un factor de riesgo

para un aumento o un no descenso de los valores de proteinuria.
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5.2. Condiciones de utilizacion de

MMF fuera de las

aprobadas por las agencias reguladoras.

indicaciones

5.2.1. Dosis prescritas en el tratamiento de LES, NL y ES en el periodo de

2010 - 2016.

Tabla 4. Dosis diaria de MMF prescrita en patologias de estudio.

DOSIS DIARIA (mg) DE MMF PRESCRITA EN PATOLOGIAS DE ESTUDIO.

DOSIS DIARIA (mg)

PATOLOGIA 500 [ 1000 | 1500 [ 2000 | 3000 | 4000 | 6000
ESCLEROSIS SISTEMICA 1| 12| 18| 49 3 3 1
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 9] 10 2 1
NEFROPATIA | 9| 14| 12 4 3
NEFROPATIA LUPICA I 11| 13 7 1
NEFROPATIA LUPICA 1| 9| 15| 17 7
NEFROPATIA LUPICA IV 2 3 8 1
NEFROPATIA LUPICA GRADO V 4 6 5 6 4 3
NEFROPATIA LUPICA MIXTA. 3 3 5 3
TOTAL PACIENTES 1| 59| 82| 105] 26| 10 4
TOTAL COHORTE. 287
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Gréfica 7. DOSIS DIARIA DE MMF PRESCRITAS DE 2010 - 2016 PARA EL TRATAMIENTO

DE NEFRITIS LUPICA y ESCLEROSIS SISTEMICA.

DOSIS DIARIA DE MMF PRESCRITAS DE 2010
- 2016 PARA EL TRATAMIENTO DE NL, LES Y
ES.

0,40 -

0,30 ~

0,20 -

0,10 -

Frecuencia relativa

0,00 -
194,44 805,56 1416,67 2027,78 2638,89 3250,00 3861,11 4472,22 5083,33 5694,44

Dosis MMF mg/dia

En la tabla No. 2 se observa las caracteristicas de prescripcion de los 287
pacientes a los cuales les fue prescrito MMF, segun los diagnésticos. en donde
a se encuentra que las dosis mas utilizadas son 1000, 1500 y 2000 mg diarios
para, LES, NL clase LI, IIl, IV, V, Y ES. Del total de los 287 pacientes se
encontraron 246 pacientes que recibieron las dosis anteriormente
mencionadas representado el 85,7% del total de pacientes prescritos; segun
estudios aleatorizados controlados como el realizado en Departamento de
Medicina, Hospital Tuen Mun y Centro de Evaluacién y Tratamiento de
Enfermedades Reumaticas, Hospital Pok Oi, Hong Kong, China, las dosis
iniciales de MMF van desde (1 g/dia ) hasta (2 g / dia), junto con corticoides

como tratamiento de induccion para estas patologias, la evidencia clinica es de

Proyecto de Grado Pagina 55



.

2 g/dia, dependiendo de los niveles de proteinuria en 24 horas que tenga el

paciente y la respuesta que se obtenga con el tratamiento de induccion.

En la Grafica No. 7, se observa una asimetria en los datos de prescripcion de
MMF en los diagnosticos objeto de estudio. Debe tenerse en cuenta que dosis
superiores a 2 g/dia se originan por los valores de proteinuria superiores a 1
g/L; lo anterior indica que la asimetria es de orden derecho debido a que en el
grupo de pacientes evaluados se encontrd una tendencia a valores altos de
proteinuria ocasionando altas dosis de MMF. En estudios (IACCARINO,
ARIENTI, & RAMPUDDA, 2013), se ha encontrado que el MMF  presenta una
mejor respuesta con respecto a otros agentes inmunosupresores en la
disminucién en los valores de proteinuria y de igual manera una disminucion en
la probabilidad de reacciones adversar causa por este tipo de medicamentos.
Combinado con dosis altas de prednisona, el MMF ha surgido como

tratamiento inmunosupresor de primera linea.
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5.2.2. Tiempo de tratamiento

Gréfica 8. Tiempo de tratamiento en pacientes prescritos con MMF en el
periodo de 2010 - 2016
Frecuencia de tiempo de tratamiento on
Micofenolatio de Mofetilo en pacientes con Dx
de LES y Nefropatias Lupicas de 2010 - 2016

o

D

o
1

o

w

o
1

0,20 -

frecuencia relativa

0,10 -

0,00 -
-0,13 0,93 2,00 3,07 4,13 5,20 6,27 7,33 8,40 9,47
TIEMPO ANOS

En la grafica no. 8 se muestra el tiempo de tratamiento MMF, de los cuales se
ve reflejado que ese presentaron pacientes desde los 4 meses hasta los 10
afios de tratamiento con el medicamento, evidenciando un tiempo de
tratamiento de la mayoria del grupo de pacientes objeto de estudio entre uno a
y tres afios; segun un estudio realizado en Departamento de Nefrologia USA (),
La poblacion recibe el tratamiento de mantenimiento con MMF (2g / dia)
durante 3 afios, lo que demuestra que es un medicamento eficaz para el control
de las Nefritis Lupicas y que el tratamiento realizado en la IPS, guarda las

mismas caracteristicas.
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Después de 3 afios, el MMF se utilizO como tratamiento de mantenimiento,

basado en un estudio (Borba & Guedes, 2006) en donde se demuestra que el

tiempo de sobrevivencia con MMF es de 5 afios mas cuando es utilizado como

terapia de mantenimiento.

5.2.3 Terapia Concomitante prescrita con MMF

Tabla 5. Medicamentos para Terapia Concomitante con MMF.

CODIGO FORMA
MEDICAMENTO CONCENTRACION DOSIS
ATC FARMACEUTICA
PO1BA0104 CLOROQUINA TABLETA 150 mg 150 mg/dia
HO02AB0601 PREDNISOLONA TABLETA 5mg 60 mg/dia
PO1BAO2 |HIDROXICLOROQUINA TABLETA 200 mg 200 — 400 mg/dia
CO7AB02 METOPROLOL TABLETA 50 mg 25-50 mg/dia
C09DB06 LOSARTAN TABLETA 50 mg 50— 200 mg/dia
CO8CA01 AMLODIPINO TABLETA 5mg 5-10 mg/dia
NO3AX16 PREGABALINA TABLETA 25-75mg 25— 150 mg/dia
CALCITRIOL
A11CC041 TABLETA 0,25 mg 0,25 mg/ dia
ACIDO ACETIL
MO01BAO3 TABLETA 100 mg 100 mg/dia
SALICILICO
A02BC0501 ESOMEPRAZOL TABLETA 20 mg 20—-40 mg/dia
CO09AA0201 ENALAPRIL TABLETA 5-20mg 5—-40 mg/dia
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Tabla 6. Medicamentos en terapia concomitante con MMF

MEDICAMENTOS EN COMBINACION DE MMF EN TERAPIA CONCOMITANTE

MEDICAMENTO 1 MEDICAMENTO 2 MEDICAMENTO 3 No. PACIENTES
HIDROXICLOROQUINA PREDNISOLONA ENALAPRIL 66
CLOROQUINA PREDNISOLONA LOSARTAN 43
PREDNISOLONA CALCITRIOL ESOMEPRAZOL 32
METOPROLOL LOSARTAN CLOROQUINA 28
CLOROQUINA CALCITRIOL HIDROXICLOROQUINA 24
HIDROXICLOROQUINA CALCITRIOL PREGABALINA 21
AMLODIPINO HIDROXICLOROQUINA LOSARTAN 19
CLOROQUINA DENOSUMAB 11
HIDROXICLOROQUINA | ACIDO ACETIL SALICILICO 10
MONOTERAPIA CON MMF 33
TOTAL DE PACIENTES 287

En la tabla no. 3 se muestra los medicamentos que se utilizaron en terapia
concomitante junto con MMF en el estudio realizado, encontrando
medicamentos de grupos farmacolégicos como: Corticoides, farmacos

modificadores de la enfermedad (FARMES), Antihipertensivos, Vitaminas y
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Otros antiepilépticos, encontrando segun un estudio (A & B, 2006), que el

MMF se administra en terapia de induccién y mantenimiento con dosis altas de
corticoides, el medicamento mas utilizado es la prednisolona, generalmente
con un inicio de 60 mg/dia y paulatinamente de acuerdo a los valores de
proteinuria y creatinina se va realizando la reduccion de la dosis, hasta lograr
una dosis baja, juntos con el corticoide y el inmunosupresor, se prescribe
también un FARMEs o Antihipertensivos, esto de acuerdo a la revision de las
historias clinicas y se concluye que estos farmacos junto con el MMF forman

parte de la terapia de mantenimiento para LES, NL Y ES.

En la tabla no. 4, se muestra que 66 pacientes de los 287 que participaron en
el estudio lo que corresponden al 22,9%, se les prescribié concomitante con el
MMF, Hidroxicloroquina, Prednisolona, y Enalapril. De lo anterior se evidencia
el uso de medicamentos de primera eleccibn en LES, NL Y ES como son
Hidroxicloroquina y Prednisolona; debe tenerse en cuenta que acorde con la
descripcion de los pacientes evaluados el 50% se encuentra en un rango de
edad superior a los 40 aflos en los cuales existe una alta probabilidad que
presenten diagnostico concomitante con Hipertension Arterial, por lo cual se
utiliza un IECA que para este caso el Enalapril. Una vez revisadas las historias
clinicas se evidencio la monitorizacion de funcién renal mediante valores de
creatinina serica, albumina y proteinuria de 24 horas con el fin de establecer

posible deterioro de la funcién renal que afecte el tratamiento con MMF
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causado posiblemente por el uso de los medicamentos anteriormente

mencionados.

De otra parte 43 pacientes que corresponde al 14,9% se les prescribio
Cloroquina, Prednisolona y Losartan. En estudios aleatorizados (D., 2007) y
segun las guias de tratamiento para LES, NL Y ES, se ha establecido que en
terapia de induccion se comienza con dosis altas de (60 mg / dia para el caso
del corticoide inicialmente y luego disminucion gradual), En NL, la utilidad de
los antipaltdicos (Hidroxicloroquina), como tratamiento adyuvante, permite que
el paciente llegue mas rapido a estado de remisién y que permanezca en este
estado por un lapso mas prolongado de tiempo que con otras terapias. Por
altimo, un andlisis retrospectivo de 206 pacientes con nefropatia lUpica () ha
mostrado que el tratamiento previo con Hidroxicloroquina se asocia con un
descenso de la progresion a insuficiencia renal en estadio 5, lo que corrobora el
manejo de terapias concomitantes que fueron evidenciadas mediante revision

de historia clinica en la institucion.

Es importante recalcar que todos los esquemas de abordamiento terapéutico
contemplan el uso de corticoides los cuales acorde a su perfil de seguridad
pueden conllevar procesos de inflamacion para lo cual se evidencia una
disminucién gradual de la dosis y disminucion de los niveles de Calcio por
accion directa sobre el hueso e indirecta alterando el metabolismo del calcio lo
que finalmente lleva a la pérdida de masa Osea y al deterioro de la micro-
arquitectura del hueso que condicionan un aumento de la fragilidad del mismo y

un incremento en el riesgo de sufrir fracturas.
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Se sabe que los CST alteran el metabolismo de la vitamina DE y por lo tanto

disminuyen la absorcion intestinal de calcio; asi mismo aumentan su excrecion
urinaria, al bloquear la reabsorcién tubular renal. En forma paralela, la pérdida
de calcio por rifion e intestino disminuye los niveles de calcio en sangre y se
genera hiperparatiroidismo secundario, lo cual a su vez aumenta el recambio y
resorcion 6sea. Suprimen la funcion osteoblastica, lo que condiciona

disminucioén en la formaciéon de hueso.

Los CST también disminuyen la secrecion de hormonas sexuales provocando
en ocasiones hipogonadismo e inhiben la produccion local de factores de
crecimiento IGF-1, TGF-B) por el hueso. La debilidad muscular por miopatia
esteroidea contribuye también a la pérdida de masa 6sea al disminuir el tono y
la fuerza contractil sobre el hueso. Razoén por la cual se utiliza suplementacion
de Calcio en los pacientes a partir de combinacion con Vitamina D para mejora

en la fijacién en hueso.

Teniendo en cuenta que algunos de los medicamentos pueden conllevar a una
hipersecrecién gastrica como el Calcitriol se utiliza inhibidores de la bomba de
protones como es el caso de Esomeprazol el cual fue evidenciado en historia

clinica.

En revision de historia clinica se evidencio el uso de Acido Acetil Salicilico
como antiagregante plaquetario en combinacién con MMF. EIl esomeprazol y

pantoprazol soédico por ser mezclas racemica se ha evidenciado en estudios
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aleatorizados que tienen interaccion mas dedil al CYP2C19, Por lo tanto no

influye de manera signifiacativa en el cambio de ph en el estbmago, por lo que
pKa del MMF no es afectado por lo que los niveles de absorcion MMF mejoran
teniendo mejor resultados con la terapia de este medicamento

5.2.4 Diagnostico Primario.

Gréfica 9 Diagnostico Primario de Pacientes prescritos con MMF de 2010

- 2016.

5% AGNOSTICO PRIMARIO DE PACIENTES

LOS QUE SE LES PRESCRIBIO
LATO DE MOFETILO DE 2010 -
2016.

® LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO SIN
OTRA
ESPECIFICACION

En la grafica No. 9 se encuentra el diagnostico primario de LES con
compromiso de 6rganos y sistemas, representando el 95% de los pacientes
evaluados mediante historia clinica: se encontr6 un 5% corresponde a un
diagndstico de LES sin otra especificacion, es decir la posible la no presencia
de compromiso de otros 6rganos. Debe tenerse en cuenta que la totalidad de
la poblacion de la cual se hace el anterior hallazgo ha sido prescrita con MMF
el cual es utilizado en complicacion de LES, como terapia inmunosupresora;

por lo tanto el 5% de los pacientes encontrados y diagnosticados con LES sin
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otra especificacion puede ser debido a una falta de diagndstico del médico

tratante.

5.2.5 Diagnostico secundario

Grafica 10. Diagnostico secundario de LES de 2010 - 2016.
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Gréafica 11. Diagnostico Secundario de LES de 2010 - 2016
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En la grafica No. 10 se muestra que el diagnostico secundario que genera la

mayor prescripcion de MMF son las nefropatias lupicas, ya que tienen un
porcentaje del 62% lo que corresponde 179 pacientes de los 287 que fueron
diagnosticados con LES como diagnostico primario, corroborando también que
la prescripcion de MMF para NL tiene una incidencia mas alta que para otras
complicaciones como la ES. En un estudio (F, 2009). En donde encontraron
que (LES) afecta predominantemente a las mujeres como se indico
anteriormente y que la enfermedad renal NL es una de las manifestaciones
mas frecuentes y graves del LES y que tienen el peor prondstico. Por lo que
combinado con dosis altas de prednisona, el MMF ha surgido como tratamiento
inmunosupresor de primera linea, por su eficacia en el mantenimiento de la
enfermedad en el estado de remisibn por mas tiempo que otros
inmunosupresores, por lo que se encontré que el uso en NL representa la

mayor causa el uso de MMF fuera de indicacion (off label).

5.3. Criterios de diagnostico y respuesta clinica para la prescripcién de

MMF fuera de las indicaciones aprobadas por el INVIMA, EMA y FDA.

5.3.1. Proteinuria
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Grafica 12. Proteinuria en pacientes con prescripcion de MMF, en el periodo de 2010 —

2016.

Frecuencia de Proteinuria en 24 horas en los pacientes con
prescripcion de micofenolato de mofetilo

0,90 -
0,80 -
0,70
0,60 -
0,50 -
0,40 -
0,30 -
0,20 -
0,10 A
0,00 -

frecuencia relativa

—i——8 gl
-440,69 686,69 1814,06 2941,44 4068,81 5196,19 6323,56 7450,94 8578,31 9705,69

Proteinuria (mg)

En la Grafica 12. Se observan los valores de proteinuria que fueron incluidos en
el estudio los cuales oscilan entre 686,64 y 2941,44 mg/24 horas. Estos
valores corresponden a los de proteinuria asociada de tipo no nefrético. La
proteinuria no nefrética se refiere a las proteinuria en el rango de 150 a 3,500
mg/24hrs(). Algunas enfermedades sistémicas como por ejemplo, la
hipertension arterial, el lupus eritematoso sistémico y las discrasias
sanguineas, pueden producir estas proteinurias (I, 2015). En este caso los
valores de proteinuria se consideran una variable predictora de insuficiencia
renal. La variable dafio renal se considera una variable dura porque esta
orientada hacia el paciente. n este caso se estad utilizando una variable
predictora para la prescripcion de MMF.

5.3.2 Creatinina
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Gréfica 13. Creatinina en valores de prescripcion de MMF de 2010 - 2016
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En la Grafica No 13. Se observan que los valores de creatinina sérica de los
pacientes objeto de estudio se encuentran en un rango un 0,69 — 1,70 mg/dl.
En el estudio de (I, 2015)se establecid que los valores encontrados en los
pacientes con LES, NL y ES, inicialmente estan en creatinina sérica superior a
1.5mg/dL. El valor de creatinina actla como indicador practico para identificar
anormalidades en la tasa de filtracién glomerular que junto con los valores de

proteinuria evallta la funcion renal.

Se evidencia de que el tratamiento con MMF influye en la disminucion del nivel
sérico de creatinina y un nivel de proteinuria en orina de 24 horas < 1 gramo.
La determinacion de factores prondéstico en LES, NL y ES, tiene como objetivo
identificar pacientes con alto riesgo de dafio renal que requieren tratamiento
intensivo y permite influir sobre factores de riesgo modificables permitiendo un

mejor pronaostico.
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Se debe tener en cuenta que dentro de los esquemas de tratamiento

concomitante, algunos de los medicamentos pueden convertirse en factores de
riesgo para compromiso de la como funcion renal debido a que en su proceso
de excrecion involucran al riiédn como 6érgano excretor, tal es el del acido acetil
salicilico. Esto influye a que se deba hacer un seguimiento de la funcion renal
por medio de este biomarcador.

5.3.1 Biopsia Renal

Gréfica 14. Biopsia Renal en pacientes con nefropatias lupica de 2010 - 2016.

Biopsia Renal en pacientes con diagnostico
de Nefritis Lupica y prescripcion de
Micofenolato de mofetilo.
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ESTADO

En la grafica 14. Se observa que 52 pacientes con diagnostico de nefropatias
lupicas, se encuentran en estadio Il, 34 pacientes en estadio Ill, 28 pacientes
en estadio IV, 1 paciente en estadio V y 54 pacientes No Reportan biopsia. Se
encontré en un estudio aleatorizado (reum, 2006), que los pacientes con LES,
NL Y ES, muestran algun grado de anormalidad a la biopsia renal, en pacientes

con LES e insuficiencia renal aguda, sedimento activo, hallazgos relacionados
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con una glomerulonefritis proliferativa difusa, no se requiere de la confirmacion

en aquellos sin evidencia clinica de compromiso renal. Se evidencia que en
pacientes con sospecha de NL la biopsia renal puede ser utilizada para:
confirmar el diagnostico siendo considerada la prueba Gold standard en la
clasificacion correcta de la NL, evaluar la actividad de la enfermedad,

determinar el prondstico y el tratamiento apropiado.

Las lesiones clase | correspondian a biopsias renales que no mostraban
lesiones glomerulares por microscopia de luz, fluorescencia o electrénica; las
lesiones clase Il correspondian a enfermedad puramente mesangial con
depdsitos inmunes y se subdividié en dos clases segun la presencia 0 ausencia
de hipercelularidad mesangial; las lesiones clase Il fueron definidas como una
glomerulonefritis proliferativa focal, la cual afecta menos del 50% del glomérulo;
las lesiones clase IV fueron definidas como glomerulonefritis proliferativa
difusa, o sea que afecta mas del 50 % del glomérulo; y la nefritis lapica

membranosa se clasific6 como clase V.
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7. CONCLUSIONES.

e Se evidencio el uso de MMF en pacientes con diagnostico de LES, NL I,
I, 1, IVY Vy ES, se observo que el diagndstico para el que mas se
utilizé el MMF fueron las NL con un 62% del total de la poblacion, el
30% correspondié a ES Y por dltimo el 8% a LES de una cohorte de
pacientes de 287. En NL la NL Il el MMF es un medicamento muy
utilizado en general se demostré6 que este medicamento es utilizado
debido a su respuesta en los valores de proteinuria ocasionando
disminucién de los mismos y menor incidencia de eventos adversos que
otras terapias de inmunosupresion. Este medicamento es prescrito de
forma concomitante con otros medicamentos como corticoides,
antipaludicos, analgésicos, inhibidores de la IECA; lo anterior se
corroboro con la revision de historias clinicas, y mediante discusion con
el equipo de médicos especialistas de la institucion prestadora de

servicios de salud de la ciudad Bogota.

e Se realizd la caracterizacion de los pacientes con diagndstico de LES y
que recibieron prescripcion de MMF, encontrando que este
medicamento tiene la mayor prescripcion en el sexo femenino con el
94% y el 6% del sexo masculino de una cohorte de pacientes de 287, la
edad de los pacientes estuvo en un rango de edad comprendido entre
15 - 80 afios, en donde se evidencio habian 159 pacientes en el rango

de edad de 40 a 60 afios, lo que corresponde al 55,4 %. La ocupaciéon
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de los pacientes fue del 40%, el 41% de los pacientes es empleado y el

11% son estudiantes. EI 76% de los pacientes pertenece a la Nueva
Es, el 12% a Cafesalud, 9% Famisanar y el 3% a Cruz Blanca. se
encuentra en el intervalo de IMC comprendido entre 19,69 y 29,99
(kg/m2), el 56% de los pacientes se encontraron en un IMC de 18 — 25
(kg/m2), el 38% en un rango de 25 — 30 (kg/m2), y el 5% restante de

pacientes se encuentran por encima de 30 (kg/m2).

e Se encontrdé que a los 287 pacientes a los cuales les fue prescrito MMF
las dosis mas utilizadas son 1000, 1500 y 2000 mg diarios para, LES, NL
clase LII, 1ll, IV, V, Y ES. Del total de los 287 pacientes se encontraron
246 pacientes que recibieron estas dosis representado el 85,7% del total
de pacientes prescritos. También se encontr6 que el tiempo de
tratamiento con MMF, estuvo en un rango desde los 4 meses hasta los
10 afios de tratamiento, evidenciando que la mayoria de los pacientes
estuvieron en el rango de 2 a 3 afios. Se observé que la terapia
concomitante junto con MMF se encontraron Corticoides, farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMES), Antihipertensivos, Vitaminas
y Otros antiepilépticos, se obtuvo el 22,9% de los pacientes, se les
prescribié concomitante con el MMF, Hidroxicloroquina, Prednisolona, y
Enalapril y al 14,9% se les prescribié Cloroquina, Prednisolona y
Losartan, encontrando que estas terapias fueron las de mayor

prescripcion.
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e El diagnostico primario de LES con compromiso de 6rganos y sistemas,
represento el 95% de los pacientes, el 5% corresponde a un diagndstico
de LES sin otra especificacion. El diagnostico secundario que genero la
mayor prescripcion de MMF fue la NL con un porcentaje del 62% lo que
corresponde 179 pacientes de los 287 que fueron diagnosticados con

LES como diagnostico primario, el 30% con ES y el 8% con LES.

e Los valores de proteinuria que se encontraron en el estudio se
encontraron en el rango de 686,64 y 2941,44 mg/24 horas, los valores
de creatinina sérica de los pacientes objeto de estudio se encuentran en
un rango un 0,69 — 1,70 mg/dl. Se observa que 52 pacientes con
diagnostico de nefropatias lUpica, se encuentran en estadio Il, 34
pacientes en estadio Ill, 28 pacientes en estadio IV y 1 paciente en

estadio V y 54 pacientes No Reportan biopsia.

e Se realiz6 un Poster en BIOMAB IPS, junto con el equipo médico con la
informacion obtenida, que fue enviado a EULAR 2017, para su estudio y
revisién por este congreso para su posterior publicacion en esta revista.

e Al realizar la revision bibliografica a nivel internacional y comparar los
datos obtenidos con lo que se encuentra publicado actualmente se
evidencia que el comportamiento de la cohorte colombiana con
prescripcion de MMF para LES, NL Y ES, es muy similar, por lo que se
evidencia que el uso MMF se esta realizando segun la practica clinica a

nivel internacional.
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8. SUGERENCIAS

- Se sugiere realizar un estudio para evaluar la calidad del dato, para
mejorar el proceso de revision de historia clinicas y encontrar
deficiencias, con el fin de mejorar en el proceso de informacion y

adelantar estudios de investigacion que contribuyan a controlar el riesgo.

- Se recomienda establecer una guia de tratamiento interno de Nefritis
Lupica, a partir de una revision sistematica de la literatura para generar
mejores herramientas para el equipo médico, para el diagnéstico y

tratamiento de la enfermedad.

- Se recomienda generar vias de comunicacién para los pacientes con
diagnéstico de LES, NL Y ES con el fin de realizar seguimiento a la

terapia con MMF.

- Se recomienda realizar estudios de evaluacién econémica para MMF
segun el uso off label, para evaluar calidad de vida y efectividad de las

terapias a partir de la informacion existente.

- Se recomienda la generacién de grupos de trabajo por el equipo clinico

para establecer diferentes intervenciones.
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ANEXOS.
Tabla 7. ESTRUCTURAS QUIMICAS DEL ACIDO MICOFENOLICO Y SUS DERIVADOS
ESTRUCTURA DESCRIPCION

Molécula responsable de la actividad
biolégica (inmunosupresora). Producto
de la degradacion del micofenolato de
mofetilo. Insoluble en medio &cido, por lo
gue su biodisponibilidad es muy baja por
via oral.

Sal de sodio del &cido micofendlico. Su
ligera modificacion estructural no afecta
la actividad biolégica y no requiere
procesos metabdlicos adicionales.
Soluble a pH fisiologico. Es liberada por
las capsulas de liberacion retardada en el
intestino delgado donde pasa facilmente
al plasma.

Micofenolato de Mofetilo

Ester del acido micofendlico con una
mejor solubilidad en medio &cido. No
tiene actividad biolégica
inmunosupresora. Pasa intacto a la
sangre y se metaboliza hepéaticamente
hasta &cido micofendlico volviéndose
activo.
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Tabla 8. Tabla 2. REGISTRO SANITARIO MICOFENOLATO.

NOMBRE PRINCIPIO REGISTRO
COMERCIAL FABRICANTE ACTIVO INDICACION SANITARIO
INVIMA
Cellcept Roche Micofenolato PROFILAXIS DEL 2007M-
de mofetilo RECHAZO DE 006383-R1

ORGANOS Y PARA
EL TRATAMIENTO
DEL RECHAZO DE

ORGANOS
RESISTENTE EN
PACIENTES
SOMETIDOS AL
TRANSPLANTE

RENAL, DURANTE LA
FASE AGUDA DEBE

UTILIZARSE
CONCOMITANTEMEN
TE CON

CICLOSPORINA Y
CORTICOSTEROIDES
. PROFILAXIS DEL
RECHAZO AGUDO EN

PACIENTES
SOMETIDOS AL
TRANSPLANTE
CARDIACO Y

PREVENCION DEL
RECHAZO AGUDO
DEL INJERTO EN

PACIENTES
SOMETIDOS A
ALOTRANSPLANTE
HEPATICO.
Mycokem M/S alkem Micofenolato PROFILAXIS DEL 2012M-
laboratories de mofetilo RECHAZO DE 0013542
Itd. ORGANOS Y PARA

EL TRATAMIENTO
DEL RECHAZO DE

ORGANOS
RESISTENTES EN
PACIENTES
SOMETIDOS A
ALOTRASPLANTE

RENAL, DURANTE LA
FASE AGUDA. DEBE
UTILIZARSE
CONCOMITANTE
CON CICLOSPORINA
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Y
CORTICOSTEROIDES

Micoflavin Lab. Clausen Micofenolato PROFILAXIS DEL 2009M-
sa. de mofetilo RECHAZO DE 0009800

ORGANOS Y PARA
EL TRATAMIENTO
DEL RECHAZO DE
ORGANOS
RESISTENTES EN
PACIENTES
SOMETIDOS A
ALOTRASPLANTE
RENAL, DURANTE LA
FASE AGUDA. DEBE
UTILIZARSE
CONCOMITANTE
CON CICLOSPORINA
Y
CORTICOSTEROIDES
. TRATAMIENTO DE
NEFROPATIAS
LUPICAS GRADOS I,
IV Y V QUE HAN
RESPONDIDO A LA
TERAPIA DE
INDUCCION.

Myfortic Novartis Micofenolato INDICADO EN 2013M-

pharma stein  sodico ASOCIACION  CON 0002162-R1

CICLOSPORINA Y
CORTICOIDES EN LA
PROFILAXIS DEL

RECHAZO DEL
TRASPLANTE, PARA
PACIENTES
RECEPTORES DE
ALOTRASPLANTES
RENALES.
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