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Tratamiento con micofenolato de mofetilo de la glomerulonefritis
cronica corticorresistente en nifios en el Centro Médico Nacional
20 de Noviembre (ISSSTE)

Jorge Tonatiuh Lopez Hernandez,* René Olalde Carmona,* Pablo Eduardo Servifio Monroy*

RESUMEN

Antecedentes: la glomerulonefritis crénica, primaria o secundaria, es el resultado de procesos inmunoldgicos e inflamatorios y es la
segunda causa de insuficiencia renal cronica en nifios. El micofenolato de mofetilo (MMF) tiene efectos inmunoldgicos e inhibitorios
sobre la produccién de linfocitos T y B, asi como efectos no inmunolégicos sobre la proliferacion celular intraglomerular.

Objetivo: determinar la respuesta al tratamiento con micofenolato de mofetilo en nifios con glomerulonefritis cronica resistente al
tratamiento con esteroides méas inmunosupresores diversos (ciclofosfamida, azatioprina).

Pacientes y método: estudio prospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo realizado, en el servicio de Nefrologia Pediatrica
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE), a ocho nifios de 1-16 afios con diagndstico de glomerulonefritis cronica,
primaria o secundaria, resistente al tratamiento combinado de esteroides y agentes inmunosupresores diversos.

Resultados: La dosis promedio de micofenolato de mofetilo fue de 30 mg/kg/dia. Se observé que disminuyd la intensidad de la
proteinuria y que hubo remision parcial en 2 pacientes. En nifios con lupus se observé que las concentraciones de complemento se
incrementaron.

Conclusiones: la intensidad de la proteinuria disminuy6 en 71% de los pacientes. El incremento de las concentraciones de comple-
mento C4 y C3 se tradujo, en los pacientes con glomerulonefritis cronica secundaria a lupus eritematoso sistémico, en disminucion
de la intensidad de la proteinuria, en una remision parcial de la misma y en un control sobre las manifestaciones extrarrenales de la
enfermedad.
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ABSTRACT

Background: The chronic glomerulonephritis (primary and secondary) is the result of several inflammatory and immunological pro-
cesses and is the second cause of chronic renal insufficiency. The mycophenolate mofetil has an immunologic effect by inhibiting the
production of B and T lymphocytes and it also stimulates as well the intraglomerular cell proliferation.

Objective: To determine the response to mycophenolate mofetil in pediatric patients with chronic glomerulonephritis resistant to
steroids and several immunosuppressor drugs (cyclophosphamide and azathioprine).

Material and methods: We performed a systematic review with a prospective, descriptive and longitudinal study at the Centro Médi-
co Nacional 20 de Noviembre ISSSTE in the Nephrology Department. Eight pediatric patients were included (ages 1-16 years) with
primary or secondary chronic glomerulonephritis resistant to combined steroids and immunosuppressor drugs.

Results: We used mycophenolate mofetil with a mean dose of 30 mg/kg/day. We report an important decrease in the proteinuria
nephropathy and partial remission of it in 2 patients. In those patients diagnosed with lupus, we observed and association between
the use of mycophenolate mofetil and an increase in circulating complement levels.

Conclusions: Around 71% of our population had a reduced intensity of the proteinuria. In those patients with renal involvement in
systemic erythematosus lupus, the elevated circulating C4 levels that they presented were reflected in a decrease of the proteinuria
intensity with partial remission. The elevated level of C3 also showed control on the extra-renal clinical manifestations of systemic
lupus erythematosus.
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Tratamiento con micofenolato de mofetilo de la glomerulonefritis cronica

a glomerulonefritis crénica, expresion

histologica de las enfermedades que afec-

tan exclusivamente al rifion (primarias)

0 que son parte de un trastorno sistémico
(secundarias), produce —como patrén fisiopatolégico
primordial- fenémenos inflamatorios que alteran la
estructura glomerular, vascular y tubulointersticial. Su
comportamiento, progresivo e irreversible hacia insufi-
cienciarenal crénica, constituye la segunda causa—como
grupo de padecimientos— de insuficiencia renal cronica
en la poblacion pediéatrica.?

El dafio histolégico de la glomerulonefritis cronica,
primaria o secundaria, es resultado de la actividad in-
munitaria celular o humoral; por tanto, el tratamiento
con antiinflamatorios esteroides y agentes citotdxicos
(ciclofosfamida y azatioprina) esta dirigido a suprimir tal
actividad. EI micofenolato de mofetilo se introdujo como
una alternativa, ante el fracaso terapéutico obtenido,*3*
desde que se aplicd —por su mecanismo de accién- para
evitar el rechazo de 6rganos trasplantados.>*®

El micofenolato de mofetilo es un inhibidor selectivo,
no competitivo y reversible de la inosina monofosfato
deshidrogenasa, que al bloquear la incorporacion del
nucledtido guanosina al ADN inhibe la proliferacion de
linfocitos T y B y suprime la formacion de anticuerpos
y la glucosilacion de las moléculas de adhesion.

Se han observado propiedades de accién farmacologi-
ca renal no mediadas por el sistema inmunolégico, como
disminucidn de la proliferacién mesangial; inhibicién de
la proliferacion celular glomerular, tubular e intersticial;
bloqueo de la fibrogénesis y limitacion de la hipertrofia,
la hipertension y —secundariamente— la hiperfiltracion
glomerular.®® En las glomerulonefritis mediadas por
la formacion de inmunocomplejos se ha observado
una reduccion en el nmero de éstos que, sumada a las
cualidades previas, disminuye los factores de riesgo
relacionados con la progresion del dafio glomerular, lo
cual se refleja en la disminucion de la intensidad de la
albuminuria (remisién parcial o total).20-12

El uso de micofenolato de mofetilo como agente
inmunosupresor se deriva de la experiencia que se ha
obtenido al tratar, con dosis iniciales de 500 mg/diay con
incrementos paulatinos hasta administrar dosis maximas
de 3 g/dia, a los pacientes con trasplante renal. En estu-
dios recientes realizados a adultos con glomerulonefritis

cronica secundaria a lupus eritematoso sistémico se han
obtenido resultados favorables con dosis de 0.5-1.5
g/dia, pues los efectos colaterales gastrointestinales
—Ccomo nausea, vomito y diarrea— y hematoldgicos
—como leucopenia y anemia— han ocurrido con menor
frecuencia.®''* El Tricontinental Mycophenolate Mofe-
til Renal Transplantation Study Group sugiere una dosis
méaxima de 3 g/dia para disminuir la frecuencia de los
efectos colaterales gastrointestinales, hematoldgicos e
infecciosos ocasionados por agentes oportunistas.’® La
existencia de efectos secundarios generalmente remite
a reducir la dosis en 20 a 30%.

En pediatria es escasa la informacion acerca de la
administracion del micofenolato de mofetilo. Después de
que Bayazit y col. trataron a nifios con glomerulonefritis
cronica primaria multirresistente a esteroides y citotoxi-
cos con 15 mg/kg/dia de micofenolato de mofetilo méas
esteroides e inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), se observé mejoria clinica y una
baja frecuencia de efectos colaterales.*®

Debido a que el tratamiento convencional con este-
roides y citotoxicos no ha sido favorable, se ha utilizado
—como alternativa terapéutica— el micofenolato de mofe-
tilo para tratar la glomerulonefritis crénica.>>” Como la
experiencia en la poblacion pediatrica es poca, el objetivo
principal de este estudio es dar a conocer la experiencia
que se ha tenido, en el servicio de Nefrologia Pediatrica
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE),
cuando se ha administrado micofenolato de mofetilo a
nifios con glomerulonefritis crénica multirresistente.

PACIENTES Y METODO

Entre 2003 y 2006 se hizo este estudio prospectivo,
observacional, longitudinal y descriptivo realizado, en
el servicio de Nefrologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE), a nifios de 1 a
16 afios de edad con diagnostico de glomerulonefritis
cronica, primaria o secundaria, resistente al tratamiento
con corticoesteroides (prednisona) mas inmunosupre-
sores (ciclofosfamida, azatioprina y ciclosporina). Se
eliminaron del estudio los pacientes sin apego o los que
abandonaron el tratamiento.

Al inicio del estudio se examind la biometria hema-
tica, las concentraciones séricas de albimina, proteinas,
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colesterol y triglicéridos, la quimica sanguinea, las con-
centraciones de complemento (C3y C4), la albuminuria
y la depuracién de creatinina en orina de 24 horas y se
realizaron pruebas de la funcion hepética y un examen
general de orina; estos estudios se realizaron bimensual-
mente durante el afio de tratamiento con micofenolato
de mofetilo.

Inicialmente, se administré una dosis de 1.5 mg de
micofenolato de mofetilo, la cual se incrementd sin ex-
ceder 3 g/dia; laadministracion fue por via oral dividida
en 2 dosis con prednisona a dosis Unica de 1 mg/kg/dia
cada 48 horas y con enalapril a dosis nocturna de 0.15
mg/kg/dia. Los efectos adversos originaron que la dosis
farmacoldgica se disminuyera en 20%.

Para fines de andlisis se definid remision total de al-
buminuria cuando era menor de 4 mg/m#hora y remision
parcial de albuminuria cuando era de 4 a 40 mg/m?/hora.
La funcidn renal se evalud con orina de 24 horas y su es-
tadificacion (en mL/min/m? de superficie corporal) fue la
siguiente: insuficiencia renal cronica leve de 60-89, mode-
rada de 30-59, severa de 15-29 y terminal menor a 15.

Para analizar los resultados se emple6 estadistica
descriptiva y analisis de variancia de una via de Kruskal-
Wallis.

RESULTADOS

Se estudiaron 8 pacientes que cumplieron con los cri-
terios de inclusion: se eliminé del estudio 1 paciente
porgue abandono el tratamiento y hubo 3 pacientes con
glomerulonefritis crénica primaria 'y 4 con glomerulo-
nefritis cronica secundaria. En el Cuadro 1 se muestran
las caracteristicas epidemiolédgicas de la poblacidn
estudiada. La edad promedio fue de 14 afios. El tiempo
promedio de evolucion de la glomerulonefritis fue de 65
meses (48-84 meses). Todos los casos eran resistentes a
los corticoesteroides y tuvieron tratamiento citotoxico
previo.

La dosis promedio de micofenolato de mofetilo fue
de 30 mg/kg/dia (limites de 10 y 48 mg/kg/dia). Como
4 pacientes (57%) tuvieron efectos colaterales gastro-
intestinales después de 10 meses de tratamiento con
micofenolato de mofetilo (dosis promedio de 38 mg/kg/
dia), se redujo la dosis en 20%, con lo cual aminoraron
los sintomas.

Ningun paciente tuvo efectos colaterales hemato-
I6gicos.

En los 4 pacientes con glomerulonefritis cronica se-
cundaria el diagnostico fue lupus eritematoso sistémico.
En ellos se observé que a los 12 meses de tratamiento
sus concentraciones séricas de complemento se elevaron.
La media para C3 fue de 55.7 a 80.25, y la media para
C4, de 5.65 a 12.5 (Figura 1).

Se observo disminucion de la intensidad de la al-
buminuria (Figura 2). Sélo hubo remisién parcial en 2
pacientes (28.5%). Un paciente con glomerulonefritis
cronica se asocié con estado de uremia debido a insufi-
ciencia renal aguda rapidamente progresivay secundaria
al proceso infeccioso.

En 2 pacientes la insuficiencia renal cronica cambi6
de leve a moderada y uno de ellos padecio insuficiencia
renal rapidamente progresiva, por lo que requirio trata-
miento sustitutivo con didlisis peritoneal (Figura 3).

DISCUSION

La caracteristica farmacoldgica del micofenolato de
mofetilo de inhibir la proliferacion de linfocitos origind
su introduccidn en el campo de los trasplantes de érganos
solidos;'*® posteriormente, se aplico como alternati-
va médica debido a que la glomerulonefritis cronica,
primaria 0 secundaria, mostré —dada la implicacion
inmunoldgica de la patogénesis de la enfermedad- resis-
tencia al tratamiento con agentes citotdxicos.”11:14-20

Estudios realizados a pacientes pediatricos sugieren
una dosis promedio de 20 mg/kg/dia para disminuir la
frecuencia de los efectos secundarios.”!!1%21-22 En este
estudio las dosis fueron mayores a las recomendadas
para el paciente pediatrico (media de 30 mg/kg/dia); no
se rebaso la dosis maxima sugerida por el Tricontinental
Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study
Group,*® que se considera segura para disminuir las
infecciones por inmunosupresion y la toxicidad gastro-
intestinal y hematoldgica.

La incidencia de efectos secundarios se report6 de la
siguiente manera: infecciosos 30-40%, gastrointestinales
(diarreay nausea) 17% y hematolégicos (plaquetopenia
y neutropenia) < 5%. A los 10 meses, después de un afio
de tratamiento, en 4 pacientes se observaron efectos
secundarios gastrointestinales, que aminoraron mediante
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Paciente Edad Sexo Diagnéstico clinico  Diagnéstico histolégico Tratamiento previo Tiempo de evolucién
(afos) de la glomerulonefri-
tis (meses)
1 16 LES (%) Prednisona, ciclofosfamida 60
2 16 F LES IIb (*) Prednisona, ciclofosfamida, 72
azatioprina
3 14 F LES IIb (*) Prednisona, ciclofosfamida 48
4 10 F LES () Prednisona, ciclofosfamida 48
5 15 F Sindrome nefrético Mesangioproliferativa Prednisona, ciclofosfamida 60
difusa
6 15 F Sindrome nefrético  Glomerulonefritis focal y Prednisona, azatioprina, 84
segmentaria ciclofosfamida
7 12 F Sindrome nefrético  Glomerulonefritis focal y ~ Prednisona, ciclofosfamida 84
segmentaria
LES: lupus eritematoso sistémico. * Clasificacion OMS?
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Figura 1. Concentraciones séricas de complemento por visita.
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Figura 3. Comportamiento de la creatinina sérica.
NL: nefritis lGpica; PMD: proliferacion mesangial difusa; GFS:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

la reduccion de la dosis en 20%, como medida protoco-
lizada para tratar los efectos secundarios.’” Un estudio
realizado por Robertiy col. reportd un porcentaje similar
para contrarrestar los efectos secundarios gastrointesti-
nales ocasionados por la ingestion de micofenolato de
mofetilo.®
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Figura 4. Nefritis lapica.

Como respuesta al tratamiento, uno de los indices por
valorar es el comportamiento de la albuminuria; en la bi-
bliografia existen reportes con remision parcial o completa
y con disminucion de la progresion de la insuficiencia
renal.711121718.202328 Sa ohservg una disminucion de la
intensidad de la proteinuria en 71% de los pacientes; sin
embargo, no se logré —segun los criterios preestablecidos—
una remision similar a la reportada por Bayazit y col.

En 28.5% de los pacientes hubo remisién parcial,
semejante a la observada en diversos estudios, 01719202427
en los que la variedad histoldgica fue glomerulonefritis
membranoproliferativa y glomeruloesclerosis focal
segmentaria. Aun cuando no exista una remision com-
pleta, se sabe que la disminucidn de la intensidad de la
proteinuria reduce la velocidad de progresion de la en-
fermedad. Con base en estudios se ha sugerido mantener
hasta por tres afos el tratamiento con micofenolato de
mofetilo para observar una remision completa.?® En un
estudio en el que se compararon las respuestas al mico-
fenolato de mofetilo y a la combinacion de esteroides
mas ciclofosfamida y azatioprina no hubo diferencia en
la tasa de respuesta (15 y 11%, respectivamente) en los
primeros 12 meses de tratamiento; sin embargo, si la
hubo a los 24 meses, pues los indicadores de respuesta
al micofenolato de mofetilo fueron mayores.?

En este estudio la evolucion media de la glomerulone-
fritis cronica fue de cinco afios desde el momento en que
se inicio el tratamiento con micofenolato de mofetilo.
Se observd que 2 pacientes padecieron insuficiencia
renal crénica (estadio I1): uno con glomerulonefritis
membranoproliferativa y otro con nefropatia ldpica

(estadio I11). EI comportamiento de la enfermedad renal
por variedad histoldgica y enfermedad subyacente tiene
un alto porcentaje de insuficiencia renal cronica, como
lo mostraron Dooley, Conlon y Baqi®-2 en sus estudios
de seguimiento de la variedad histoldgica y del tiempo
de evolucion al diagnéstico, independientemente del
tratamiento establecido.

Una determinacion intencionada en los pacientes con
glomerulonefritis cronica secundaria a lupus eritematoso
sistémico fue el complemento y su comportamiento
durante el tratamiento. Se ha demostrado que la hi-
pocomplementemia es un indicador de prondstico en
el curso de la nefropatia lGpica,®* que el C4 es un
indicador de la actividad renal del lupus eritematoso
sistémico y que el C3 es un indicador de la actividad
del lupus eritematoso sistémico per se. En este estudio
la respuesta del complemento durante todo el tiempo
de administracion del micofenolato de mofetilo mostro
una mejoria progresiva, hasta concentraciones séricas
normales, en las primeras ocho semanas de tratamiento,
igual que lo reportado por Chan y col.?? Esto se refleja
clinicamente porque no hubo actividad extrarrenal de la
enfermedad. Con base en C3 la actividad renal, deter-
minada por la proteinuria, demostré —en los pacientes
con lupus eritematoso sistémico— disminucion de la
intensidad de la proteinuria en dos de ellos, remision
parcial en uno y resistencia en otro.

CONCLUSIONES

La respuesta al micofenolato de mofetilo, como
alternativa para tratar la glomerulonefritis cronica mul-
tirresistente a inmunosupresores, se valora mediante la
determinacion de la proteinuria; aunque no existié una
remision completa de ésta, si se observé una disminucion
evidente de la intensidad, que tiene relacién directa con
la velocidad de progresion de la enfermedad. La justifi-
cacion para administrar micofenolato de mofetilo, aun
sin lograr una remision completa, es la disminucion de
la intensidad de la proteinuria y remisién de la enfer-
medad si se mantiene hasta por tres afios el tratamiento
con micofenolato de mofetilo.

En este estudio la dosis media administrada (30 mg/
kg/dia) gener¢ efectos gastrointestinales después de 10
meses de tratamiento, que s6lo requirieron un ajuste de

84 Revista de Especialidades Médico-Quirargicas Volumen 15, Nam. 2, abril-junio, 2010



Tratamiento con micofenolato de mofetilo de la glomerulonefritis cronica

dosificacion. No se observaron efectos hematoldgicos
ni infecciosos.

En pacientes con glomerulonefritis cronica secun-
daria a lupus eritematoso sistémico la mejoria en sus
concentraciones séricas del complemento puede justifi-
car laadministracion de micofenolato de mofetilo, como
farmaco de primera linea, para controlar los indicadores
pronostico de la enfermedad.

El nimero limitado de pacientes dificulta la re-
comendacion de una dosis segura; sin embargo, los
efectos secundarios y la desaparicién de tales efectos,
después de ajustar la dosis —sin suspender ni cambiar el
medicamento—, le confieren cierta seguridad a la dosis
aplicada en este estudio y generan la posibilidad de que
el micofenolato de mofetilo se administre en la dosis
indicada, sin rebasar la dosis mé&xima diaria.
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