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|RESUMEN

L INTENTO PARA DISMINUIR LOS EFECTOS ADVERSOS del uso prolongado y

de las grandes dosis de esteroides en el tratamiento del sindrome nefrético

idiopatico (SNI) corticodependiente o corticoresistente, justifica el uso de
inmunosupresores, muchos de los cuales también causan efectos adversos ade-
mas de producir respuestas variables. El objetivo de este trabajo fue la evaluacion
retrospectiva de la evolucién clinica y de los parametros de laboratorio en 11
pacientes con SNI (siete corticoresistentes y cuatro corticodependientes), luego
de seis meses de tratamiento con MMF. El diagnéstico histopatolégico fue
glomeruloesclerosis focal y segmentarias (GEFS) en ocho pacientes, glomerulo-
nefritis membranosa (GNM) en dos y glomerulonefritis membranoproliferativa
tipo Il (GNMP) en uno. El promedio de edad de inicio del SNI fue de 7,8 anos
(rango 2-14), y el de la edad al inicio del MMF fue de 9,9 anos (rango 2,5-16). El
MMF se administré en una dosis promedio de 406 mg/m?/12h (rango 186,5-600).
Se encontr6 respuesta parcial al MMF en 4 pacientes y completa en 1; igualmente
se observé tendencia a mejor control de la hipertensién arterial y resoluciéon de
edemas, manteniendo una funcién renal estable.
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|PALABRAS CLAVE
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| SUMMARY

MICOPHENOLATE MOFETIL (MMF) IN THE
IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROME (SNI)
RESISTANTANCE TO DIFFERENT TREATMENTS

THE ATTEMPT TO DIMINISH THE ADVERSE effects
of the prolonged use and the great doses of
steroids in the treatment of the idiopathic nephrotic
syndrome (SNI) with dependency and/or resistance
to steroids, justifies the use of immunosuppressive
drug, many of these with variable answers and also
adverse effects. The objective of this work was to
evaluate the clinical evolution and of the laboratory
parameters in the patients with SNI to the 6 months
of treatment with Mycophenolate mofetil. The trial
included 11 patients with SNI, 7 with resistance
and 4 with dependency to steroids, the histopa-
thology diagnosis were: 8 focal and segmental
glomeruloesclerosis (GEFS), 2 membranous glo-
merulonephritis (GNM), 1 membranoproliferative
type Il glomerulonephritis (GNMP). The average
of age of beginning of the idiopathic nephrotic
syndrome was 7.8 years (range 2-14), and of the
age at the beginning of the MMF range was 9.9
years (2.5-16). Dose average of MMF was: 406
mg/m2/12h (186.5-600). This study shows partial
answer to the MMF in 4 patients and completed in
1, also we observed tendency better control of the
arterial hypertension, resolution of edemas and
maintenance of the stable renal function in all
patients.

|[KEY WORDS

GLOMERULOESCLEROSIS
MICOPHENOLATE
NEPHROTIC SYNDROME

| INTRODUCCION

SEGUN LAS ESTADISTICAS DEL SERVICIO de nefrologia
infantil del Hospital Universitario San Vicente de
Paul (HUSVP), se atendieron 672 pacientes con
sindrome nefrético entre 1959 y 2002, para un
promedio de 16 casos por ano, con la glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria como el hallazgo
histopatoldgico mas frecuente. Las recaidas fre-
cuentes y la dependencia a esteroides e inmunosu-
presores obligan al uso recurrente y/o por tiempo
prolongado de estos farmacos, con los que se han
descrito efectos adversos incluida la nefrotoxicidad,
y respuesta variable del SNI."4 En un intento por
disminuir los efectos adversos del uso prolongado
y de las grandes dosis de esteroides en el trata-
miento del sindrome nefrético idiopatico (SNI)
corticodependiente o corticoresistente, se justifi-
ca el uso de inmunosupresores, con los que
también se producen efectos adversos y respues-
tas variables.>7 El acido micofendlico, que es la
forma activa del MMF, es un inhibidor reversible,
no competitivo, de la inosin monofosfato deshi-
drogenasa, que bloquea la produccién de novo de
guanosina, con lo que inhibe la proliferacién de
linfocitos B 'y T y la generacién de células T cito-
toxicas.® En series recientes de pacientes con SNI
corticoresistente o corticodependiente tratados
con MMF se ha observado reduccién de la
proteinuria y estabilizaciéon de la funcién renal,
hechos asociados a un mejor control de las altera-
ciones clinicas presentes en el sindrome nefrético.
Estos reportes sin embargo estan limitados en
su mayorfa a poblaciones de adultos o series
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pequenas de la poblacién pediatrica,®!* lo que nos
motivo a evaluarlo en una serie de pacientes me-
nores de 18 anos.

| MATERIALES Y METODOS

REALIZAMOS UN ANALISIS RETROSPECTIVO de las
historias clinicas de los pacientes menores de 18
anos evaluados en los servicios de nefrologia
pediatrica en el HUSVP y en el Centro de Terapia
Renal Bolivariana, entre el 2000-2005, con diag-
noéstico de SNI corticoresistente o corticodepen-
diente y que por tal motivo recibieron tratamiento
con MMF, incluyendo aquellos que cumplieron un
minimo de seis meses de tratamiento y seguimien-
to sin interrupcion. Se excluyeron aquellos pacientes
con enfermedad renal crénica en estadio 4 o mas
avanzado.

Confirmados los criterios de seleccion evaluamos
el estado clinico y los parametros de laboratorio
(proteinuria, albumina, creatinina, leucograma y
colesterol total), tanto al inicio como a los seis
meses del tratamiento.

La expresioén de las variables cualitativas al inicio
del MMF se hace como proporciones, y las
cuantitativas como promedios y desviaciones
estandar. Para el analisis de la evolucién clinica y
de los parametros de laboratorio se compararon
las variables antes y después de la intervencion.
Para el comportamiento de las variables de tipo
cualitativo se utilizd la prueba Chi? con nivel de
confianza de 95% (p = 0,05), y para los valores
de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de
T-student con intervalo de confianza de 95% (p =
0,05).

| RESULTADOS

Revisamos 20 HISTORIAS CLINICAS de pacientes
con SNI tratados con MMF; se excluyeron tres
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pacientes por tratamiento con MMF por un perio-
do inferior a los seis meses consecutivos, tres por
pérdida del seguimiento antes de seis meses, uno
por ingreso a hemodidlisis antes de completar tres
meses con MMF y dos por diagndstico histologico
de nefropatia por IgA, quedando en total 11 pa-
cientes (Tabla N° 1), seis de género femenino y
cinco masculino. La edad promedio de inicio del
sindrome nefrético fue de 7,8 afios (rango 2-14
anos). Segun respuesta inicial a los esteroides,
36,4% fueron clasificados como corticodepen-
dientes y 63,6% como corticoresistentes. El diag-
nostico histoldégico fue GEFS en ocho pacientes,
GNM en dos y GNMP tipo Il en uno. El tratamiento
con MMF se inici6 entre los 6 meses a 10 afos de
evolucion del sindrome nefrético, en promedio 2,18
anos (x2,7 anos), con una dosis media de
406 mg/m?/12h (rango de 186,5 a 600 mg/m?/
12h); esta dosis no fue constante durante el
seguimiento y fue incrementada en razén de la res-
puesta terapéutica, sin pasar de 600 mg/m?2/12h.

En las variables cuantitativas (dosis de esteroides,
creatinina, depuracién de creatinina y leucocitos)
al inicio y al final del seguimiento, analizadas con la
prueba T para muestras pareadas (Tabla N° 2), y
en las variables cualitativas (edema, proteinuria e
hipertension arterial) analizadas por la prueba de
Fisher, no se encontraron cambios significativos.

En cuanto a la evolucién de la hipertension arterial,
evaluada por la necesidad de medicamentos para
su control, seis pacientes continuaron con el mismo
namero y dosis de antihipertensivos, dos
requirieron aumento del tratamiento y tres
toleraron la disminucién de este en nimero y
dosis; estos resultados no tuvieron relaciéon con la
respuesta al MMF a los 6 meses.

Con respecto al edema, luego de 6 meses de
observacién, persistia en ocho pacientes. La
proteinuria como indicador de remisién o
de recaida se encontré en rango nefrético
(>40 mg/m?/h) al inicio del tratamiento con MMF
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) '[abla N° 1
DESCRIPCION CLINICA DE LOS PACIENTES
TRATADOS CON MMF

VARIABLE n (%)

GENERO:
Masculino 5 (45,5)
Femenino 6 (54,5)
DIAGNGOSTICO HISTOLOGICO:
GEFS 8 (72,7)
GNM 2 (18,2)
GNMP Tipo I 1(9.1)
RESPUESTA A ESTEROIDES:
Corticoresistente 7 (63,6)
Corticodependiente 4 (36,4)
OTROS INMUNOSUPRESORES:
Ciclofosfamida 4 (36,4)
Ciclosporina 4 (36,4)
Azatioprina 2(18,2)
Sin otros inmunosopresores 1(9)
Promedio
(desviacién estdndar)
- rango
EDAD AL DIAGNOSTICO 7.8 anos
(DE + 4,4)
2 a 14 anos
EDAD AL INICIO DEL 9,9 afos (DE + 4)
TRATAMIENTO 2.5 a 16 anos

Tabla N° 2
ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS ANTES
Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON MMF

Promedio | Promedio
Variable al iniciar | alos 6 meses
el MMF de
tratamiento
MMF
Depuracién de
creatinina 124,7 108,4 0,99 0,355
Colesterol total 571,5 334,5 1,026 | 0,492
Dosis de
esteroides 36,6 29,01 1,82 0,119
Leucocitos 10250 8750 7,5 0.35

en nueve pacientes y en dos en rango no nefrotico.
De estos 11 pacientes, en seis persistio la
proteinuria mayor de 40 mg/mé?/hora a los seis me-
ses de tratamiento, dos de los cuales no tuvieron
remision en ningdn momento, mientras que los
otros cuatro tuvieron remision parcial. De los cin-
Co pacientes restantes, cuatro presentaron remi-
sién parcial (proteinuria < 40 mg/m?/h), y uno re-
mision total (sin proteinuria); tres de estos pacien-
tes con remision han presentado recaidas. Las re-
caidas de sindrome nefrético se presentaron en
siete pacientes y se relacionaron con inconsisten-
cia en la administracién del MMF en tres pacientes
y con infecciones en otros tres; en uno no se deter-
mind la causa.

En la funcién renal valorada por la depuracion de
creatinina no hubo cambios significativos,
menteniéndose dentro de los limites normales en
el tiempo de observacién. La depuracién de
creatinina a los seis meses estaba dentro de limites
normales en seis pacientes, con hiperfiltracion en
uno y falla renal crénica en dos pacientes, quienes
desde el ingreso tenian disfuncién renal; uno
permanecio en estadio 3 y el otro progres6 del
estadio 1 al 3. No hay datos de la funcion renal a
los seis meses de tratamiento en dos pacientes, los
que a los tres meses tenian hiperfiltracion.

Con respecto a los efectos secundarios del MMF,
en el analisis global de los pacientes no se
encontraron cambios significativos en la variacion
de los leucocitos; en forma individual ninguno
presentd leucopenia. En tres pacientes se
presentaron infecciones leves que se trataron
ambulatoriamente, y sintomas gastrointestinales en
cinco pacientes (tres con enfermedad acido péptica
y dos con enfermedad diarreica). Todos estos
efectos se resolvieron con tratamiento especifico
sin que fuera necesario suspender o disminuir la
dosis de MMF.

En el andlisis individual consideramos que en los

pacientes 1, 4, 7, 8 y 11 (Tablas N° 3 y 4) hubo
respuesta al tratamiento con MMF, indicado por la
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Tabla N° 3
DESCRIPCION POR PACIENTES

Dosis de MMF
mg/m?/12 h

Paciente Edad al diagnéstico Tiempo de Diagnéstico Respuesta a
(anos) evolucién al histolégico los esteroides
iniciar MMF

Al Inicio 6 meses

1 2 6 meses GEFS Dependiente 300 300
2 11 6 meses GEFS Resistente 186 560
3 7 1 afio GEFS Resistente 287 574
4 13 3 anos GNMP Resistente 357 446
Tipo Il
5 2 10 anos GEFS Dependiente 235 409
6 12 2 anos GNM Resistente 442 600
7 14 6 meses GNM Resistente 546 546
8 2,5 3,5 anos GEFS Dependiente 600 600
9 7 1 ano GEFS Resistente 526 600
10 10 1 ano GEFS Resistente 406 406
11 6 1 ano GEFS Dependiente 581 581

No fue posible evaluar el efecto del MMF sobre los niveles séricos de albimina y colesterol total, debido a que no todos los pacientes contaban con
estos valores en el seguimiento.

~ Tabla N° 4
CURSO CLINICO AL TRATAMIENTO CON MMF

Paciente Depuracién de Creatinina Necesidad de Disminucién Rango de proteinuria
ml/min/1,73m? tratamiento para del edema
HTA a los 6 meses

1 191 %6 Disminuye Si Nefrética No nefrética
2 116 136 Disminuye No Nefrética Nefrética

3 86 32 Aumenta No Nefrética Nefrética

4 117 97 Igual Si No nefrética No nefrética
5 154 185 * Disminuye No Nefrética Nefrética

6 153 147 * Igual No Nefrética Nefrotica

7 125 114 Igual No Nefrética No nefrética
8 153 111 Igual No No nefrética Sin proteinuria
9 49 37 Igual No Nefrética Nefrética

10 127 196 Aumenta No Nefrética Nefrética

11 150 148 Aumenta Si Nefrética No nefrética

* Valor a los 3 meses de tratamiento
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disminucién de la proteinuria a rango no nefrético,
asociada ademas en tres pacientes a resolucion del
edema; estos cinco pacientes mantuvieron la
depuracion de creatinina dentro de limites
normales. No se observd asociacién entre la
respuesta al MMF y el diagndstico histolégico (tres
GEFS, uno GNM y uno GNMP II) y tampoco con el
tipo de repuesta previa a los esteroides (dos
corticoresistentes y tres corticodependientes).
Adicionalmente se observd que en estos cinco
pacientes el tratamiento con MMF fue mas
constante, y las recaidas presentadas fueron
atribuidas a procesos infecciosos.

| DISCUSION

EN LA POBLACION PEDIATRICA el porcentaje de
pacientes con SNI resistente a esteroides es
estimado entre el 7y 18%, y estos son claramente
los que presentan mas dificultades en términos de
control de sintomas y mayor frecuencia de GEFS
y progresién a falla renal.'>'® Entre los pacientes
de nuestro trabajo ingresados con SNI
corticorresistente o corticodependiente, la mayoria
(72,7%) tenian diagnoéstico histoldgico de GEFS,
de los que sélo el 40% responden al tratamiento
con esteroides.*'® Encontramos un caso de
glomerulonefritis membranosa que es la principal
causa de SNI en adultos, pero muy rara en ninos.'”
Dos pacientes tenian diagnéstico histolégico de
GNMP tipo Il, condicién usualmente idiopatica en
nifos y adultos jévenes y que se presenta como
una enfermedad primaria sin manifestaciones
sistémicas.'”'® Entre el 85 y 95% de los casos de
SNI son debidos a enfermedad de cambios minimos,
de los cuales un 40% son corticoresistentes o
corticodependientes. 618

En nuestros pacientes encontramos remision total
con el MMF en un paciente con diagnéstico de
GEFS, y remisién parcial en cuatro pacientes, dos
de ellos con diagnésticos histolégico de GEFS, uno

con GNM y uno con GNMP II. No hubo correlacién
entre la respuesta al MMF y el diagndstico
histoldgico, lo cual estd de acuerdo con la serie de
Mendizéabal y cols.'"® En estas condiciones, la
respuesta al MMF en nuestra poblacién fue del
45,5%, indicando resistencia al MMF en el 54,5%
de los pacientes. Esta respuesta es diferente a la
encontrada en otros estudios debido posiblemente
a un mayor porcentaje de pacientes con GEFS en
nuestra poblacion, comparado con otros en los que
las poblaciones estan conformadas en gran parte
por pacientes con glomerulonefritis de cambios
minimos; aln asi, esta respuesta es similar a la
observada en estudios que sélo incluyen pacientes
con GEFS resistentes a otros tratamientos.?°#* Una
de las diferencias con el estudio publicado por
Montane B y col'® se relaciona con la modalidad
de tratamiento que ellos presentan en nueve ninos
con GEFS, en los que primero indujeron remision
con bolos de metilprednisolona semanales por 4 a
8 semanas y luego iniciaron el tratamiento con
MMF a 250-500 mg/m?/12h, combinado con
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y/o bloqueadores del receptor de
angiotensina.

Como datos de respuesta adecuada al tratamiento
con MMF observados en otros estudios como en
el de Choi MJ, se menciona la tendencia a un mejor
control de la hipertension arterial, lo que fue
evidenciado en nuestros pacientes por la menor
necesidad de medicamentos antihipertensivos. Otro
indicador de buena respuesta es el mantenimiento
de la funcién renal sin deterioro de la depuracién
de creatinina. En nuestro estudio los dos pacientes
con insuficiencia renal estadio 3 a los seis meses
tenian alteraciéon de la funcién renal desde el
ingreso y esto pudo haber sido un factor para la
no respuesta al MMF y continuar el progreso de la
enfermedad. Mendizabal y col' observaron
igualmente una depuracion de creatinina mantenida
dentro de limites normales, aunque con un
descenso significativo a los seis meses de
tratamiento, con un promedio de diferencia de
16,8 ml/min/1,73 m2.
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No hay consenso en la dosis de MMF indicada para
el tratamiento del SNI resistente, pero en la ma-
yoria de estudios describen dosis entre 250 y
600 mg/m?/12h, teniendo en cuenta la dosis utili-
zada en los pacientes con trasplante renal.!19:25
En nuestra poblacion, los pacientes en los que ob-
servamos respuesta adecuada al MMF tenian des-
de el inicio dosis iguales o mayores a 300 mg/m?/h.
Mendizabal y cols, utilizaron dosis de MMF de 415
a 970 mg/m?/h, promedio 624 mg/m?/12h,
adecuandolas para obtener niveles séricos de acido
micofendlico entre 1,2 y 5,9 ug/ml, (promedio
2,9 ng/ml), basados en las recomendaciones para
pacientes con trasplante renal, obteniendo remi-
sién sostenida en nueve de 21 pacientes; los otros
12 permanecieron con recaidas que se asociaron,
aunque sin significancia estadistica, a niveles de
acido micofendlico menores de 2,5 ug/ml.'

Los efectos secundarios en nuestros pacientes
fueron minimos y no hubo necesidad de suspen-
der o disminuir la dosis de MMF para su control.
Igual que sucedi6 en la serie de Mendizébal, hubo
tendencia a la disminucién de leucocitos pero
ningun paciente hizo leucopenia. Las manifestacio-
nes gastrointestinales e infecciosas fueron muy
bajas y son comparables con las halladas por otros
autores.15:19:25

| CONCLUSIONES

EN NUESTRA REVISION OBSERVAMOS respuesta
parcial al MMF en cuatro de los 11 pacientes
ingresados en el estudio; uno presentd respuesta
completa, datos inferiores a los observados en
otros estudios debido probablemente a que se
trataba de un grupo heterogéneo y pequefo de
pacientes, situacién que nos impide determinar
cambios estadisticamente significativos. Ademas de
lo anterior, las dosis de MMF en nuestros pacientes
fueron menores que las utilizadas en estudios
publicados y no siempre se pudo garantizar la
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continuidad del tratamiento por problemas del
Sistema de Seguridad Social.

Con los anteriores resultados pensamos que en los
pacientes con SNI corticodependiente o
corticoresistente se puede intentar el tratamiento
con MMF a dosis de 600 mg/m?/12h, evaluando la
respuesta a los tres y seis meses, teniendo en
cuenta para ello la exploracion clinica, el control
de la proteinuria, de la hipoalbuminemia, de la
presion arterial, de la hiperlipidemia y de la funcién
renal, vigilando al mismo tiempo la aparicién de
posibles efectos adversos, para poder determinar
en forma adecuada su eficacia y seguridad.
Posiblemente seis meses no son suficientes como
tratamiento completo para mantener la remision
del sindrome nefrético y deba prolongarse por mas
tiempo, lo que se podra definir mas claramente
con base en futuras investigaciones.
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