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Al desértico

Litoral sacudido

Por la espuma
Del desencadenado mar.

Crepusculo marino
Las olas dicen a la costa firme
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Pablo Neruda.
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A mi padre. Me dio la sabiduria y las armas para
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ensanado a no caer ante la adversidad.
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ANTECEDENTES:

El sindrome nefrético es consecuencia del aumento de la permeabilidad
en la pared capilar glomerular y se traduce en proteinuria (3.5 g/24 hrs.),
disminucién de la albamina sérica, hipercolesterolemia con disminucién
de la presién oncoética y edema. (1,). Sus complicaciones son multiples y
explican la: rhorbi‘r'dqrta’lidad en los pacientes - debido a': procesos
infeccioso desnutricion. ':fénéme'nos trombdémbblicos y sobrecarga’ de
volumen entre otros (2,3). Las glomerulopatlas prlmanas ‘mas frecuentes
! ~incluyen -a ' la
|nmunopatogenla es

mlcroscopxa éptlca por p.ohferacnbn me: angxal y engrosamiento de las
paredes capllares glomerulares, dlchO engrosamlento se debe a
depositos i‘nrriunitarios e interposicién de la matriz mesangial que resuita
en imagen de doble contorno en la membrana basal glomerular (MBG)
que se evidencia en la tinciéon de plata, en Ia IF se muestran depdsitos de
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1gG, y C3 predominantemente. El tipo Il cursa con engrosamiento de la
lAmina densa de la MBG y a la IF positivo a C3 de patrédn lineal, la
microscopia electrénica exhibe depdsitos electrodensos. La tipo i
relativamente infrecuente, se subdivide en dos subgrupos, el tipo Mixto
cuya caracteristica principal..-es . la: varlabnlldad en los depdsitos
mesangiales, subendotelnales v subepltellales con 1gG,C3 y C1.y la
subclase de depésnos mtramembranosos que es una lesion hibrlda entre

diversas estrateglas armacoléglcas mmunodepresoras ya sea en
monoterapla y/o combmadas ademés de tratamlento med:co adyuvante
para prevenir las; compllcacnones metabéllcos secundarlas (3,12,13). En'
erulescleross focal y segmentarias se ha utlllzado,, :

el caso . de’. Ia"gl’
convencnonalmente‘ ratamlentos con esteroxde (prednisona de 0.5 a' 2.0
mg/kg/dla) cnclosporma A (CsA, a dosis de 5 mg/kg/dia) (14). La terapia
citotoxica (15) ‘ utilizada . como . ‘'segunda linea de tratamiento
(ciclofosfamida y clorambucil) 'y plasmaféresis (4,15) han tenido poco
éxito. Ya que existe una respuesta poco favorable e inconsistente ante
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tales tratamientos, preferentemente ante los esteroides, CsA y citotoxicos
debido a resistencia, dependencia y efectos colaterales se limita su
utilizacidn prolongada.

La glomerulonefrms mernbranoprollferatnva ha  sido tratada mediante
azatlopnna aunados a - tratamiento
»ha. sido. ' efectivo

esteroide, cxclofosfamlda

antxtrombotlco A esterondes

prolongada ya que las alteraciones
g!cas suelen deteriorar con mucho el

é}{moi’bimortalidad.

ernativas de: mml‘i‘nodépresién son irﬁperativas, tal
el chofenolato Mofetil - (MMF) aprobado
ood Drugs Admnmstratlon‘ (FDA) como
tés trasplantados desde 1995 (21-24). EI
T MF ‘es el acido mlcofenéllco (AMF) (25-27) que
|nh|be en forma no: competltlva a la enzima deshidrogenasa de
|nosxnmo_nofo$fa!o. la'cual es clave en la sintesis de novo de nuclestidos
de guanina'v (éﬁahosina y desoxiguanosina) (28-30) necesarios en la

TESISCON |
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division celular de linfocitos T y B (31). Los mecanismos de accion del

MMF se resumen en:

1) Inhibicion en la proliferacion de linfocitos By T estimulada ante

antigeno

2) [Inhibicién de la formacién de antigenos, inducidos por la
formacuén de antlcuerpos por llnfocnos B ]

3) celular del trlfosfato de guanos a y del trxfosfato

4) -
5),

6)' ,Inhlblcxén de la prollferacnén y dlferenC|aclén de Ias células de
: estlrpe monocnto/macréfago

Recnentes estudnos en ‘humanos  (32-35): han demostrado Ia eficacia

mmunodepresora del MMF en el tratam:ento de las ‘glomerulopatias
primarias y secundanas (36-37) en las cuales se han utilizado en dosis de
500 mg hasta 2'g en 24 horas. Dichos estudlos han.demostrado en un
. meses de ' tratamiento con’ MMF esteroide vy
eJorla en_los parametros bloquimlcos que incluyeron

lapso” de : sels i
antlhlpertensxvo
indice protelna—creatlmna que disminuyo de 4.7:a 1.1, creatinina serica
con dlvsmlnu,cnén de 1.3 mg/dl a 1.2mg/dl, aumento de la albumina serica
de 3.4 g/dl'a 4.1 g/d! y disminucién del colesterol de 270 mg/dl a 220
mg/di y clinicos (edema) del sindrome nefrético (35). La

TESIS CON
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glomeruloescleoris focal y segmentaria en el estudio de Choi, M.J y col.
mostré un indice de proteina creatinina de 2.8 a 0.8 y en la
glomérulonefritis membranosa el indice fue de 7.3 a 1.5 sin tener cambios
representativos en la disminucion de creatinina serica (35), lo cual no
ocurre en el estudio de Briggs y col. (En donde‘ se presenta una elevacion
en la glomeruloescleoris focal y. segmentarla de 2.7 a 3.6 mg7dl) (33,34).
E! reporte para glomérulonefrms mem ranoprollferatlva es de escasa
representatividad., A pesar de. ! esultados obtenidos los efectos
colaterales observados durante. élb‘ ollo 'de estudios se dan a nivel
gastrointestinal (nausea, vomito‘ odgmtls). toxicidad a meduta
dsea (aplasia medular) y en ca »dixj:vos* asociaciéon a linfoma

(34,35)

'glomerulopatia subyacente
oléglcos otros - factores | no
catnzacuén renal progresuva‘

En la progresion del dyaﬁb; =]
contribuyen ademas - de . fac
inmunologicos que son éc‘méec'
clasificados como: S

1) factores prom

2)

Tanto la infiltracion.de’ linfocitos'y macréfaéos asi como la broliferacién
celular tubulo intersticial puede ser atenuada mediante el tratamiento con

TESIS CON
LA DE ORIGEN




10

MICOFENOLATO MOFETIL EN GLOMERULOPATIAS PRIMARIAS.

MMF y su asociacion con Antagonistas de receptores tipo | de la
Angiotensina il (ATrl) y/o Inhibidores de la Enzima Convertidota de
Angiotensina (IECA) disminuyen la hipertensién intraglomerular por
vasodilatacion arteriolar eferente, ademas de la atenuacion de otras
acciones de la Angiotensina [l a nivel re‘nal (38-40).

Con base a resultados demostrado en pocos est dxos prev10s de 1'1

eficacia del MMF en e tratamiento de; glomerulopatlas pnmarlas y :

debido

a

consulta externa: de nue tro scrvicio,’ el proposxto de este esrudlo ﬁJe
determinar:la respucsta agud'\ del” smdrome nefrotlco secundarlo a“
glomcrulopaua pnmana tratad con MMF y dosxs bajas de esteroide

aunado a tratamiento con ATrl ¢ IECA.

PACIENTES Y METODOS

Dé un total de 20 pacientes de la consulta externa de nuestro servicio de
nefrologfa‘,:rcon diagnostico de sindrome nefrético e histopatoldgico de
glqmerulbbat[a primaria, con o sin descontrol de la presion arterial
sanguinea, y sin respuesta a tratamiento inmunodepresor convencional

n’los “ultimos seis meses se incluyeron en el estudic mediante los

siguientes criterios de seleccion:

TESIS CON
ALLA DE ORIGEN
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Y ¥ Vv y

Y

AR UR Y

. ‘l

v

Y

Sin’ daﬁo mlelotéx1cos

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con sindrome nefrético y glomerulopatia primaria
diagnosticada mediante biopsia renal (focal y segmentaria,
membranoproliferativa y membranosa) sin respuesta a
tratamiento inmunodepresor convencional.

Creatinina serica =< 3.5 mg/d!
Hipercolesterolemia = 200 mg/dl
Depuracuén de creatinina = 25 mllmm.
Protemuna en rangos nefrétxcos (z 3 5 gl24 hr )

Sln procesos mfeccnosos

','delf paclente para seguir las
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A los pacientes se les realizaron los siguientes examenes basales en
sangre mediante método automatizado en el laboratorio central de HE
CMN S XXI.:

~ ESTUDIOS EN SANGRE:
Glucosa ( valor de referencia 60-100 mg)
Urea ( valor de referencxa 16-35 mg)
Creatmlna serica ( valor de referencna 0.75-1.2 mg/dl)
Proteinas totales sericas ( valor de referenc:a 6- 8 g)

pPwna

5. Albumina serlca ( valor de ,efer
6. Colesterol total (valor de referenma 0-200 :m.gldl)

7. Triglicéridos (valor de referenc:a : 0-200 mg/dl) o
8. Acido urico ( valor | de ref g

Examen General .de Orina

;_" CULTIVOS. -
1. Exudado faringeo 5
2. Urocultlvo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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»~ ESTUDIOS DE GABINETE.
Endoscopia
Gamagrama renal
Ultrasonido doppler
Radiografia simple de térax.

Aen

Se otorgo informacién antes de iniciar el tratamiento a los pacientes y
. esgo-benefcno del = MMF . asi como .Sus efectos

famlllares del
secundanos p
Los pacuentes

ante a nlvel gastronntestuna

ala
|nfer|ores

Los controles de :

Se suspendleron Ios c1totéx os (Clclofosfamlda Azatloprma y/o

: S tfatamlento antlhlpertenswo previo
contlnuaron con dosus habltual en el tratamiento de IECA (enalapril)
y/o Atr1 (Iosartan) y Ios paclentes que no tomaban antihipertensivos
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iniciaron con dosis minima acomparfiado ambos de tratamiento con
estatinas (pravastatina), bezafibratos y diuréticos.

La dosis inicial de MMF fue de 5§00 mg cada 12 horas, (1 g/dia).

El control de la adquisicion del medicamento fue mediante recetas

medicas firmando de recibido en una libreta y en el expediente

clinico del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se expresan en medianas. Se utilizo la prueba . de
Friedman y prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. Una p < 0.05 se

considero significativa.

RESULTADOS.

de 20 pacientes de la consulta externa del servicio de

De un total
para inicio de

Nefrologla ‘13 cumplieron los criterios de selecciéon
tratamlento_cbn MMF. Se descartaron a siete paciente debido a que
cuatro tuvueron respuesta al tratamiento inmunodepresor convencional, a
S confrmo glomerulopatia secundaria (LES) y una paciente

dos' se
cursaba o_n embarazo.

De los trece b'acien'tes a quienes se les administro MMF, ocho fueron del
El rango de edad de 18 a 71 afos, todos habian

[ TEECON ]
o {
2 }

genero masculino.

i
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recibido tratamiento inmunodepresor, con diferentes esquemas que
incluyeron Prednisona, ciclofosfamida (oral e intravenosa), Azatioprina y
Ciclosporina iniciados entre 1991 al 2000. El patrdn morfologico de las
glomerulopatias primarias ' fueron: Glomerulonefritis membranosa (N=8);
Glomeéruloesclerdsis. - focal - y segmentarla (N=3), Glomerulonefritis
membranoprollferatlva (N—2) Tabla 1 :

: PA) en todos ‘los’

Se observaron camblos significativo: durante_los pnmeros tremta dias de :
F.y predmsona (0.5/Kg.) con mejorla, .

tratam:ento con Ia ut zacnén de 1
disminucion™ del “edema’ de” miembros’

clinica: del sindrome nefrétlc

pélvicos)

A través de estudlo endoscopuco los 13 pacientes incluidos en el estudxo}
cursaron con gastntxs erosxva Ieve al’inicio del tratamiento :
Ningun paciente: tratadoV en: este periodo curso con procesos infecciosos )
evaluados basal y mensualmente con radiografia de torax y cultivos con

reporte negativo.

[P
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diagnésticos histopatolégicos, con su respectivo

Tabla |..Datos de los pacientes.
tratamiento (TX) inmunodepresor convencional y adyuvante previo
E GEN T
N b ERO G.N. INICIO DE ADYUVA | TX INMUNODEPRESOR
: ™ NTE
1 55 F Focal y seg 2000 Enalapril PDN, CF iv. CsA
2 28 M Membranosa. 2000 Enalapril PDN 2000-2001. MPN
(3), CF iv (6), CsA.
3 18 M Membanoproli- 1999 Enalapril PDN, CF iv (6)
ferativa
4 | 62 F Membranosa 1991 Enalapril. PDN,CF vol/i.v
Losartan
5 66 F Membranosa 1996 Enalapril PDN, CF iv., AZA
Losartan
6 23 M Focal y segmen- 1996 Enalapril PDN, CF iv, AZA, CsA
taria Losartan
7 171 M Membranoproli- 1997 Enalapril PDN, CF iv. (5)
ferativa Losartan
8 52 M Membranosa 1993 Enalapril PDN, CF vol/iv
Losartan
9 44 M Membranosa 1899 Enalapril PDN, CF iv (6)
10 | 44 M Membranosa 1997 Enalapril PDN, CF iv (6). AZA
Losartan
11 | 31 F Focal y segmen- 1995 Enalapril PDN, CsA, CF (4)
taria Losartan
12 | 54 M Membranosa 1991 Enalapril PDN,CF iv(27)
Losartan
13 | 85 F Membranosa 1994 Enalapril PDN, CF voliv (6) AZA

Pacientes Incluidos en el protocolo de MMF en el tratamiento de glomerulopatias primarias

sin respuesta al tratamiento imunodepresor convencional distribuidos por edad. sexo, inicio
del tratamiento y tratamiento adyuvante. (.) Indica el nimero de bolos administrados. PDN:
Predisona.CF: Ciclofosfamida. CsA: Ciclosporina A. MPN: Metilprednisolona

IS CON

LOPTEN
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Sdlo dos pacientes tuvieron reaccion secundaria a la administracion con
tratamiento de MMF, manifestada clinicamente por evacuaciones
diarreicas, las cuales remitieron ante la disminucion de dosis de MMF
(el promedio de evacuaciones fue de 2 dias con disminucion del MMF a
500mg cada 24 hrs. durante este tiempo regresando a dosis
convencionales sin tener nuevamente alteraciones). Un paciente tuvo
sintomatologia compatible con enfermedad acido péptico motivo por el
cual se agrego bloqueador de’v H2 y se disminuyo la dosis de MMF a 500
mg por dos semanas.Los efectos bioquimicos y hematoldgicos de!
tratamiento con MMF, Prednisona y adyuvante se muestran en la Tabla
11, en los tiempos basal, 30 y 60 dias.

Tabla Il. Muestra los parametros sanguineos de urea, creatinina, albamina, Decr,
Colesterol, leucocitos y hematocrito. Tiempos basal, 30 y 60 dias.

VARIABLE Basal 30 60
Proteinuria g/24 9.4 4.05" 7
Colesterol mg/dl 251 297 223

Albumina g/l 3.3 3.4 3.5@|
Creatinina mg/dl! 1.5 1.4 1.3@|
Dcr mli/min 69.9) 71@) 94 4|
leucocitos 9300 7800 8000@}
Hto % 39.6] 43.8] 43.6@]

Dcr: Depuracion de creatinina endégena, Hto: Hematocrito.

* p=0.009 vs basal ** p= 0.01 vs basal, @ NS vs basal

Los resultados obtenidos en relacidon a los valores basales de proteinuria,
son significativos en el periodo de inicio a los 30 dias de tratamiento con
una p = 0.009 y del periodo comprendido del inicio a los 60 dias con una
p= 0.01.

J
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El colesterol se incremento significativamente a los 30 dias (p=.01). Sin
embargo a los 60 dias diminuyo de 297 mg/dl a 223 mg/di sin
significancia estadistica (p=.8, NS) con el valor basal de 251 mg/di

La albiimina se incremento signiﬁcativamenge de un valorde 3.3 a3.4g

a los 30 dias (p= .05, NS.).
La creatinina serica no tuvo s:gnlfcancxa estadistlca en los tres perlodos

mostrando una p—.741 ;

La Dcr endégena mcremento «
ml/mln a.los 30 y 60
estadistica, sm embargo'hub
dias; en once pamentes debido:a queidos’pacientes:aun no fnahzaban el

periodo de tratamlento

no m straron sugmf'canma esta lstlca (p—

Los Ieucocxtos y hema
amente) a Ios 60 dlas de trat mlento i

.829 y p= ‘266 resp

TESIS CO I
| FALLA DE DE ORI
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DISCUSION

En el presente estudio se trataron con MMF a 13 pacientes de la consulta
externa de Nefrologia con glomerulopatia primaria sin respuesta a
tratamiento inmunodepresor convencional de los cuales eran glomeérulo
nefritis: membranosa ( N=8), focal y segmentaria ( N=3), vy
membranoproliferativa ( N=2). Como se puede ver la prevalencia de este
estudio coincide con la informacion prevna de que el porcentaje de las
¢ adultos hlspanos es
lerosis focal y

glomerulopatlas pnrnanas y slndrome nefrétlco entr

ranoproliferativa en un

otuvo de estudios
) esta a diferentes
'a’;o nula respuesta a
‘nuevas alternativas de

plazo en la remlsuén parcxa
mejoria en ia filtracion’ glomerula (35) n. nuestro estudlo observamos
reduccion s:gmfcatlva de. Ia pro ulnurla a. los“30 dlas de tratamlento sin
embargo al dlsmmulr 1a- dosns de predmsona el descenso de la
proteinuria fue en menor magnltud o cual justifico yjustlf'ca Ia asociacion
por mayor tiempo de ambos’ medicamentos. Estos efectos observados
nos confirman lo reportado en estudios experimentales en los cuales se
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asevera el posible antagonismo de los esteroides con el metabolito activo
AMF (42).

Los niveles de proteinuria, tuvieron una disminucidn significativa en
todas las glomerulopatias primarias, independientemente de la filtracion
glomeérular.. En los pacientes - que cursaban con hlpert‘ltracnén
determmada medlante la depuracnén de creatlnlna endégena la funcxén'

pac:entes que e nc ntr ban con dlsmlnuc:én de la f'ltracxén glomerular,f
~aumenté en correlactén con la dlsmmuclén de la creatinina’ senca por'lo
'este factor sea debido a los mecamsmos de

que; constderamos‘qu

accion del MMF" sobre las’ 7alteracnones inflamatorios y no mflamatorlas ya
que: el metabohto achvo el AMF tiene efectos- inhibitorios’ ‘en  la °
prol:feracnén de I|nfoc:|tos T y B y.del sistema monocno/macréfagos para

' lnflamatono lo 'que” ha .modxﬁcado las
v 'de N Iés ; erifermedades

disminuir: este
caracterfstlcas de

remod lac:én estructu ral

Por el contrario
. artenal en nuestros
TR1 'y en algunos casos

pactentes sin mcrementar los dosis de IECA"
inclusive la d:smmuclén < e’la'dosis inicial de estos, medlcamentos

Los efectos adverso ' SIS ¢ de 1-g de MMF fueron

aumento de la smtomatologla émdo péptlca en un paciente que requirid

TESIS CON
 FALLAD 7
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de terapia con bloqueadores de H2; y evacuaciones diarreicas en dos
pacientes a los cuales se les disminuyo la dosis de MMF por solo 48
horas.

Ningin paciente tuvo alteraciones en leucocitos u otra alteracion
hematolégica asi como manifestacion de enfermedad linfoproliferativa

En conclusion: K i
En el presente estudio de pacuente
glomerulonefritis pnmarla multntr t:
periodo corto de tratam:e o
significativa de la protelnyr’

tratamiento para determlna' su efectlwdad'en la remlsnsn del slndrome,

nefrotico en glomerulonefrms prlmar

T
P

,TESSCO\T
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