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2. Objetivo y ámbito de aplicación 

 

OBJETIVO DEL PROTOCOLO: Adecuación del uso de MFM en la nefritis lúpica 

según características de los pacientes y evidencia disponible. 

 

USUARIOS DEL PROTOCOLO: Facultativos del Servicio Murciano de Salud. 

 

ÁMBITO DE ACTUACIÓN: Pacientes atendidos en consultas y/o hospitalización. 

 

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES: Pacientes con nefritis lúpica que 

requieren tratamiento inmunosupresor. 

 

MÉTODO DE BÚSQUEDA DE LA EVIDENCIA: Revisión en Pubmed de los 

ensayos clínicos controlados en fase III, metaanálisis y revisiones sistemáticas, 

así como las recomendaciones del Documento de consenso del Grupo de 

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (GEAS) de la Sociedad Española de 

Medicina Interna (SEMI) y de la Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.) y la 

Guía Internacional del consorcio KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes) para el tratamiento de las glomerulonefritis (recomendaciones 

basadas en la evidencia publicada, evaluada según el sistema GRADE  (Anexo I-

Tabla 1) (Ruiz-Irastorza et al, 2012; Radhakrishnan et al, 2012). 

 

FECHA PREVISTA DE REVISIÓN: 3 años, salvo novedades terapéuticas que 

aconsejen una actualización previa. 
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3. Introducción 

 
3.1. Descripción del medicamento 
 

Nombre genérico: Micofenolato mofetilo (MFM) 

Nombre comercial: Cellcept® (Roche)/ Micofenolato mofetilo genérico 

Vía de administración: Oral 

 
Presentaciones y precio  
Forma farmacéutica y 
dosis 

Nº de unidades por 
envase 

Código PVP de la caja 

Cellcept 500 mg comp. 50 679373 75.6 euros 
Cellcept 250 mg cáps. 100 679381 75.6 euros 
MFM (gen) 500 mg comp.  50  75.6 euros 

MFM (gen) 250 mg cáps. 100  75.6 euros 

 

El MFM es el éster 2-morfolinoetílico del MPA. Es un inhibidor potente, 

selectivo, no competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa; 

inhibe, por tanto, la síntesis de novo del nucleótido guanosina, sin incorporación 

al ADN. Dado que los linfocitos T y B dependen de una manera decisiva para su 

proliferación de la síntesis de novo de purinas, mientras que otros tipos de 

células pueden utilizar mecanismos de recuperación de purinas, el MPA tiene 

unos efectos citostáticos más potentes en los linfocitos que en otras células. 

INDICACIONES EN FICHA TECNICA: MFM, en combinación con ciclosporina y 

corticosteroides, está indicado para la profilaxis del rechazo agudo de trasplante 

en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal, cardíaco o hepático. 

EFECTOS ADVERSOS: Los efectos adversos más frecuentes son relativamente 

leves y dependientes de la dosis e incluyen citopenias, diarrea, dolor abdominal 

y náuseas. También se ha descrito hepatotoxicidad, incremento del riego de 

infecciones y desarrollo de neoplasias hematológicas y cutáneas. 

 
3.2. Descripción del problema de salud 

La nefritis lúpica afecta a más de la mitad de los pacientes con lupus 

eritematoso sistémico (LES). Se diagnostica mayoritariamente en mujeres en 

edad fértil, especialmente en la tercera década de la vida, y su presencia 
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aumenta la mortalidad y la morbilidad, entre otros motivos por el riesgo de 

enfermedad renal crónica con necesidad de tratamiento sustitutivo en alrededor 

de un 25% de los pacientes. 

Ambas circunstancias (enfermedad potencialmente grave y pacientes jóvenes 

en edad fértil) condicionan la necesidad de instaurar precozmente un 

tratamiento adecuado en términos tanto de eficacia como de seguridad, que 

marcará el pronóstico a corto y largo plazo de nuestros pacientes. 

La nefritis lúpica se debe clasificar según los datos de la biopsia renal. El 

diagnóstico anatomopatológico es clave para establecer el pronóstico y planificar 

el tratamiento. La clasificación vigente es la propuesta de forma conjunta por la 

International Society of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS) en 

2003 (Weening et al, 2004). En ella se diferencian seis clases según el estudio 

con microscopio óptico, inmunofluorescencia y microscopio electrónico (Anexo I-

Tabla 2). 

3.3. Tratamiento de la nefritis lúpica 
La prednisona oral es el tratamiento de base habitual en la nefritis lúpica. Sin 

embargo, está bien establecido desde hace años que el tratamiento combinado 

con inmunosupresores es más eficaz que la monoterapia con corticoides (Bansal 

et al, 19978). 

El tratamiento inmunosupresor en la nefritis lúpica se divide en 2 fases: 

- Fase de inducción de la respuesta: tiene como objetivo la remisión precoz 

del brote renal y evitar la evolución a la cronicidad. Se consigue con un 

tratamiento inmunosupresor intensivo. Su duración será de tres a seis meses, 

o incluso más, si el paciente presenta todavía signos de actividad de la 

enfermedad en el riñón.  

- Fase de mantenimiento de la respuesta, tiene como objetivo evitar el 

desarrollo de brotes renales durante la evolución y mantener la mejoría 

conseguida en la fase de inducción. En general, se lleva a cabo con un nivel 

de inmunosupresión menos intenso. Su duración no está definida, pero en 

general se mantiene el tratamiento al menos hasta dos años después de 

establecida la remisión. 
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El número y el tipo de fármacos inmunosupresores empleados, su dosis y 

su duración se deben decidir en función de las manifestaciones clínicas del 

paciente, del estado funcional renal, de las características histológicas 

observadas en la biopsia renal y de la evolución hacia una respuesta completa 

o parcial. 

1. Clase I: La nefritis lúpica clase I es un hallazgo exclusivamente 

anatomopatológico, ya que los pacientes están asintomáticos desde el punto 

de vista clínico y analítico. No existe ninguna evidencia a favor de la práctica 

de una biopsia renal ni necesidad de tratamiento inmunosupresor. 

2. Clase II: No existen datos con un nivel alto de evidencia científica 

acerca del tratamiento más adecuado de la nefritis lúpica clase II. En una 

revisión sistemática, se propone el tratamiento con glucocorticoides en 

pacientes con proteinuria significativa (>1-2 g/día a pesar de tratamiento 

renoprotector), sedimento activo, hipertensión arterial o deterioro de la 

función renal (Mok et al, 2010). La propuesta del Documento de Consenso 

SEMI-SEN en estos casos es tratamiento esteroideo (hasta 0,5 mg/kg/día) de 

seis a 12 meses de duración, acompañado o no de inmunosupresores como 

ahorradores de corticoides (azatioprina o MFM) (RECOMENDACIÓN 2D).  

3. Clases III (A y A/C) y IV (A y A/C): Las clases histológicas III y IV 

son las más graves y por ello requerirán de un tratamiento intensivo basado 

en la asociación de corticoides e inmunosupresores. 

Tanto la ciclofosfamida como el MFM cuentan con evidencia científica 

suficiente para ser considerados de primera línea en el tratamiento de 

inducción de la nefritis lúpica proliferativa, con resultados similares en 

términos de eficacia. Existen varias  revisiones sistemáticas y metanálisis 

donde se compara la ciclofosfamida (oral o en pulsos) con el MFM. En los 

primeros estudios, el MFM demostró ser más eficaz en la inducción de la 

remisión y en algunas variables compuestas como muerte o insuficiencia 

renal crónica terminal. Sin embargo, la conclusión de los metanálisis más 

recientes es que no se detecta inferioridad en ninguno de ellos (se compara 

índice de remisión, recidiva y evolución a ERC). Especialmente importante es 

el metanálisis realizado por el Cochrane Renal Group en el que se analizan 45 

ECR con 2559 pacientes. Tampoco se detectaron diferencias en términos de 
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mortalidad, pero micofenolato demostró un número significativamente 

inferior de fallo ovárico/amenorrea y de alopecia (Moore et al, 2006; Zhu et 

al, 2007; Walsh et al, 2007; Mak et al, 2009; Kamanamool et al, 2010; Lee 

et al, 2010; Henderson et al, 2013).  

En cuanto al micofenolato sódico con recubrimiento entérico, existen pocos 

estudios en los que se haya valorado su eficacia en pacientes con nefritis 

lúpica proliferativa, aunque los resultados son positivos y comparables a los 

de MFM  (Zeher et al, 2011; Mak et al, 2008; Kitiyakara et al, 2008). 

Finalmente, la elección de uno u otro inmunosupresor puede hacerse en 

función de otras variables como la raza, el nivel socioeconómico o la 

probabilidad de que cumpla el tratamiento prescrito. En cuanto a la raza y al 

origen étnico de los pacientes, cabe tener en cuenta que un subanálisis del 

estudio ALMS demostró que los pacientes de raza negra y los mestizos 

respondieron peor a la ciclofosfamida que al MFM. De igual modo, los 

pacientes latinoamericanos presentaron una mejor respuesta al MFM 

(isenberg et al, 2010) 

En la fase de mantenimiento de respuesta, al menos cuatro metanálisis 

han concluido que no existen diferencias en cuanto a eficacia o aparición de 

efectos adversos entre MFM y azatioprina en el tratamiento de 

mantenimiento de la nefritis lúpica proliferativa (Zhu et al, 2007; Lee et al, 

2010; Maneiro et al, 2014; Feng et al, 2013). En relación con los efectos 

adversos, ambos fármacos fueron también comparables, con la excepción de 

una mayor frecuencia de leucopenia en los pacientes tratados con 

azatioprina. 

No existen datos fiables acerca de cuál es la duración óptima de la fase de 

mantenimiento de la nefritis lúpica proliferativa. En la mayoría de estudios 

aleatorizados el tratamiento inmunosupresor dura unos 3,5 años desde el 

inicio. 

La recomendación del Documento de Consenso SEMI-SEN es:  

a. Tratamiento de inducción de respuesta:  

i. En pacientes con nefritis lúpica clase III y IV se recomienda 

tratamiento con glucocorticoides (1A) acompañados de 
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ciclofosfamida (1B), MFM (1B) o micofenolato sódico con cubierta 

entérica (2C).  

ii. En los casos con deterioro grave de función renal (creatinina 

sérica >3 mg/dl) o que muestren lesiones de necrosis fibrinoide o 

semilunas en la biopsia, se debe utilizar  una pauta terapéutica que 

incluya la ciclofosfamida i.v. (2C). 

iii. La raza del paciente, sus condiciones socioeconómica y la 

probabilidad de que cumpla el tratamiento prescrito son factores 

que deberían tenerse en cuenta a la hora de decidir entre una pauta 

terapéutica que incluya ciclofosfamida i.v. o micofenolato (NG). 

b. Tratamiento de mantenimiento de respuesta 

i. Una vez completado el tratamiento de inducción y habiendo 

alcanzado la respuesta al menos parcial, se recomienda tratamiento 

de mantenimiento con dosis bajas de esteroides y MFM como 

primera opción frente a azatioprina (2A), o con micofenolato sódico 

con cubierta entérica (2D). 

ii. La duración del tratamiento con micofenolato debe ser al 

menos, dos años una vez alcanzada la remisión (2C). La dosis de 

micofenolato debe ser progresivamente disminuida antes de su 

suspensión definitiva (2C). 

4. Clase V. Existen pocos estudios que hayan analizado cuál es el 

tratamiento inmunosupresor más adecuado de la nefritis lúpica membranosa 

y, por tanto, el nivel de evidencia es, en general, bajo. Tampoco hay acuerdo 

en cuanto al grado de recomendación entre los documentos de consenso 

consultados.  

a. Tratamiento de inducción de respuesta:  

i. El grupo de trabajo KDIGO (Clinical Practice Guideline for 

Glomerulonephritis) da prioridad basada en la evidencia a 

ciclofosfamida y anticalcineurínicos (ciclosporina A y tacrolimus) con 

recomendación 2C, y deja MFM con recomendación 2D, aunque 

reconoce una eficacia similar frente a ciclofosfamida (ensayo ALMS) 

por no disponer en ese momento (2011) de datos a largo plazo.   
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ii. Por su parte, el Documento de Consenso de la SEMI-SEN 

equipara como tratamiento de primera línea ciclofosfamida, MFM y 

ciclosporina (1B). 

iii. Ambos grupos coinciden que los pacientes con nefritis lúpica 

clase V que presenten en la biopsia criterios de nefritis lúpica clases 

III o IV coexistentes, sean tratados como se indica para estos 

últimos tipos (2C). 

 

b. Tratamiento de mantenimiento de respuesta: 

i. Una vez completado el tratamiento de inducción y habiendo 

alcanzado respuesta al menos parcial, se recomienda tratamiento 

de mantenimiento con dosis bajas de esteroides y una de las 

siguientes opciones (2B): MFM, anticalcineurínicos o azatioprina. 

ii. La duración del tratamiento de mantenimiento será similar a 

lo descrito para las clases III y IV. 

 

 
4. Justificación del uso de MFM en la nefritis lúpica 

 
4.1. Uso de MFM en nefritis lúpica en condiciones diferentes a 

las autorizadas 
Actualmente el MFM y ácido micofenólico son una alternativa útil y eficaz 

como inductor a la remisión y tratamiento de mantenimiento en la nefritis lúpica, 

de eficacia similar a ciclofosfamida como tratamiento de referencia. El uso de 

ciclofosfamida como inmunosupresor en los pacientes con nefritis lúpica, siendo 

mayoritariamente pacientes jóvenes y en edad fértil, presupone asumir un 

potencial toxico a nivel gonadal, que no ocurre con micofenolato.  

El perfil de seguridad de MFM es mejor que la ciclofosfamida y no tiene tanto 

riesgo de toxicidad hematológica como la azatioprina. Las principales guías de 

uso clínico (EULAR, KDIGO, SEMI, SEN) lo recomiendan como primera línea en el 

tratamiento inductor a la remisión de la nefritis lúpica (Ruiz-Irastorza et al, 

2012; Radhakrishnana et al, 2012; EULAR/ERA-EDTA, 2012). 

. 
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4.2. Principales alternativas terapéuticas 
 

Ciclofosfamida (CFM):  

Tratamiento de referencia para la inducción a la remisión en nefritis lúpica 

clase III, IV y V.  

La CFM es un profármaco que se activa en el hígado y, por tanto, algunos 

inductores o inhibidores hepáticos son susceptibles de aumentar o disminuir su 

acción y/o toxicidad. No debe usarse en el embarazo ya que es teratógena (al 

menos cuando se utiliza en el primer trimestre) y se secreta con la leche 

materna. Está encuadrada en la categoría D de la FDA (riesgo demostrado, 

evitar si existe otra alternativa). 

Los efectos adversos más frecuentes (en más del 10% de los casos) son 

alopecia (50% reversible), esterilidad (puede ser irreversible), amenorrea, 

trastornos digestivos transitorios (náuseas, vómitos, diarrea, mucositis, 

anorexia), cistitis aguda hemorrágica, trastornos hematológicos 

(fundamentalmente trombocitopenia y anemia, especialmente si se asocia a 

alopurinol, y generalmente reversibles). Otros menos frecuentes: sofocación, 

cefalea, dermatitis, síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética 

(SIADH), necrosis tubular aguda, congestión nasal, insuficiencia cardíaca, 

fibrosis pulmonar, colitis hemorrágica, infecciones y cáncer por la 

inmunosupresión, etc… (Fraiser et al, 1991) 

No se debe sobrepasar una dosis acumulada de 10 g de CFM para minimizar 

el riesgo de toxicidad ovárica. Se recomienda el uso de análogos de GnRh para 

preservar la función ovárica, especialmente en menores de 35 años.  

Para disminuir su toxicidad y dosis acumulada se recomienda la vía 

parenteral, con dos esquemas principales de tratamiento: 

• Pauta Euro-Lupus: 500 mg iv cada 15 días x 6 dosis, seguido de 

mantenimiento con azatioprina o micofenolato. 

• Pauta NIH 500-1000 mg/m2 mensual x 6 meses, seguido de 

mantenimiento con azatioprina o micofenolato. 
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Azatioprina (AZT) 

Tratamiento inmunosupresor para la fase de mantenimiento de respuesta. 

Dosis: 1,5 y 2 mg/Kg/día. Durante un mínimo de dos años tras alcanzar la 

remisión. 

Dos ensayos clínicos aleatorizados (MAINTAIN y  ALMS) demuestran una 

eficacia similar entre AZT y MFM, con efectos adversos similares (Morris et al, 

2013), excepto una mayor frecuencia de leucopenia en el grupo tratado con AZT 

en el estudio MAINTAIN (Houssiau et al, 2010) y una mejor respuesta clínica de 

MFM frente a AZT en el estudio ALMS (Appel et al, 2009). 

La toxicidad de AZT se relaciona predominantemente con la actividad de la 

tiopurinametiltransferasa. Hasta un 11% de la población presenta una actividad 

baja de esta enzima (Lennard et al, 1989), pero es importante tener en cuenta 

que los pacientes con actividad TPMT normal puede presentar importantes 

efectos adversos. 

Los efectos adversos más frecuentes, a las dosis utilizadas son la intolerancia 

gastrointestinal, mielosupresión e infecciones (Huskisson, 1984). 

Los síntomas gastrointestinales aparecen en un 20% de los pacientes, Los 

más frecuentes son anorexia, náuseas y vómitos. Aunque estos efectos adversos 

pueden obligar a suspender el fármaco (10%), suelen mejorar o resolverse al 

reducir la dosis. 

Las alteraciones hematológicas son dosis-dependientes, siendo las más 

frecuentes la leucopenia (25% de los pacientes) y la trombocitopenia (5%), 

aunque también se han descrito casos de aplasia medular.  

Las infecciones aparecen en un 10% aproximadamente de los pacientes 

tratados con AZT. Las de origen bacteriano suelen desarrollarse en pacientes 

neutropénicos. Las de etiología viral, especialmente herpes zoster, ocurren hasta 

en un 6% y pueden producirse reactivaciones de hepatitis crónicas víricas. 
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5. Posicionamiento terapéutico con MFM en la nefritis  
lúpica  

 
5.1. Criterios de inclusión de pacientes  

CRITERIO 1: Tratamiento de inducción en pacientes con nefritis lúpica clases 

III y IV, en los siguientes casos: 

a. CFM contraindicada  

b. Resistencia a CFM en un ciclo previo de inducción 

c. Riesgo de toxicidad por CFM inaceptable por dosis acumulada o 

aparición de efectos adversos en ciclo previo. 

d. Riesgo de toxicidad por CFM no asumible por las características del 

paciente (por ejemplo, edad fértil y deseo de descendencia) 

e. Pacientes de raza negra, mestizos y latinoamericanos 

 

CRITERIO 2: Tratamiento de inducción en pacientes con nefritis lúpica clase V, 

en los siguientes casos:  

a. CFM y anticalcineurínicos contraindicados 

b. Resistencia a CFM y anticalcineurínicos en un ciclo previo de inducción 

c. Riesgo de toxicidad por CFM o anticalcineurínicos inaceptable por dosis 

acumulada en caso de CFM o aparición de efectos adversos en ciclo 

previo. 

d. Riesgo de toxicidad por CFM no asumible por las características del 

paciente (por ejemplo, edad fértil y deseo de descendencia) 

e. Pacientes de raza negra, mestizos y latinoamericanos 

f. Pacientes con nefritis lúpica clase V que presenten en la biopsia 

criterios de nefritis proliferativa coexistente, en los que CFM no sea 

aconsejable por cualquiera d elos motivos previos.  

 

CRITERIO 3: Tratamiento de mantenimiento en pacientes con nefritis lúpica 

clase III, IV o V, una vez completado el tratamiento de inducción y habiendo 

alcanzado la respuesta al menos parcial. 
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CRITERIO 4: Nefritis lúpica clase II con proteinuria significativa (>1 g/día a 

pesar de tratamiento renoprotector), sedimento activo, hipertensión arterial o 

deterioro de la función renal, como ahorrador de esteroides, en pacientes 

intolerantes, resistentes o con toxicidad previa por azatioprina. 

 
5.2.  Criterios de exclusión de pacientes  
Pacientes con contraindicaciones para la toma de MFM:  

• Hipersensibilidad a MFM o al ácido micofenólico o a alguno de los 

excipientes.  

• Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 

 

6. Protocolo de tratamiento  
 

6.1. Posología y forma de administración 

El inicio de dosificación no varía si se trata del tratamiento en fase de 

inducción o de mantenimiento. Se debe iniciar con dosis de 1 g/día por vía oral 

(repartido en dos dosis) en la forma de MFM o 720 mg (repartido en dos dosis) 

en la forma de micofenolato sódico con cubierta entérica. Estas dosis se irán 

incrementando progresivamente, en dos semanas, para alcanzarla dosis máxima 

de 3 g/día de MMF o 2160 mg /día de MPA. 

Una vez alcanzada la remisión se recomienda mantener el fármaco durante un 

mínimo de dos años con dosis entre 1,5-2 g /día de MMF o 1080-1440 mg /día 

de MPA. Posteriormente se disminuirá la dosis de forma progresiva antes de la 

suspensión definitiva, siempre que la enfermedad no este activa. 

  

6.2. Información y obtención del consentimiento informado 

En todos los casos en los que se indique el tratamiento con MFM se 

comunicará e informará al paciente de la posibilidad de tratamiento y sus 

alternativas, se le presentará el documento de Solicitud de uso de 

Micofenolato Mofetilo en Nefritis Lúpica (Anexo 2) y el Consentimiento 

Informado para tratamiento con medicamentos en condiciones 

diferentes a las autorizadas (Anexo 3), obteniendo la firma de ambos de 
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acuerdo con el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la 

disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. 

7. Seguimiento y recomendaciones de monitorización 

Para su monitorización se recomiendo una analítica basal con hemograma, 

bioquímica y perfil hepatorrenal. Hemograma y bioquímica semanal el primer 

mes, quincenal el segundo mes y posteriormente cada 6-8 semanas. 

CRITERIOS DE RESPUESTA:  

• Respuesta parcial:  

o En pacientes con proteinuria basal≥3,5 g/24 h, descenso de 

proteinuria <3,5 g/24 h. 

o En pacientes con proteinuria basal <3,5g/24 h, reducción dela 

proteinuria en >50% en comparación con la inicial.  

o En ambas situaciones estabilización (± 25%) o mejoría defiltrado 

glomerular respecto a valores iniciales. 

• Respuesta completa:  

o Filtrado glomerular ≥60 ml/min/1,73 m2 (o descenso a valores 

iniciales o ±15% del valor basal en aquellos con filtrado glomerular 

<60ml/min/1,73 m2),  

o Proteinuria≤0,5 g/24h,  

o Sedimento inactivo (≤5 hematíes, ≤5 leucocitos, 0 cilindros hemáticos) 

y albúmina sérica >3 g/d 

• Fracaso terapéutico: cuando exista falta de respuesta o recidiva.  

CRITERIOS DE RESISTENCIA: La resistencia al tratamiento se define como la 

ausencia de respuesta total o parcial de la afección renal tras haber completado 

la fase de inducción.  

CRITERIOS DE RECIDIVA: Reaparición de signos de actividad renal tras haber 

inducido una respuesta parcial o completa.  
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Anexo I. Tablas 
 
 
 

Tabla 1: Niveles de calidad y grados de recomendación utilizados 
 
Nivel de calidad de la evidencia: 

A = alto;  
B = moderado;  
C = bajo;  
D = muy bajo  

Grado de recomendación:  
1 = fuerte;  
2 = débil;  
NG = no graduado 

Referencias. SISTEMA GRADE.  
• Guyatt GH, Oxman AD, Visit GE, et al. GRADE: an emerging consensus on rating quality of 

evidence and strength of re commendations. BMJ. 2008; 336: 924-6.  
• Uhlig K, Macleod A, Craig J, et al. Grading evidence and recommendations for clinical practice 

guidelines in nephrology. A position statement from Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2006; 70: 2058-65.  

• Quereda C, Barrio V, Gracia López F. Jerarquización del conocimiento científico. El sistema 
GRADE. Nefrologia Suplemento Extraordinario. 2009; 29: 7-14. 

 
 
 
 
 

 
Tabla 2: Clasificación de la nefritis lúpica según ISN/RPS (2003) 
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Anexo II 
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Anexo III 
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