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RESUMEN.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO MOFETILO SOBRE LA
PROTEINURIA EN PACIENTES CON GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y
SEGMENTARIA CORTICORRESISTENTE. REPORTE PRELIMINAR.

OBJETIVO: Evaluar el efecto del Micofenolato Mofetilo sobre la albuminuria en pacientes con
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Corticorresistente.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio clinico antes y después con Micofenolato Mofetilo
en 5 pacientes con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Idiopética resistente al tratamiento con
prednisona 1mg/Kg/dia por 4 meses y ciclofosfamida 2mg/Kg/dia por 12 semanas. La dosis de
Micofenolato Mofetilo fue 1gr cada 12 horas durante 6 meses. Se determiné albuminuria de 24 horas,
indice urinario proteinas/creatinina (Up/c), depuracién de creatinina, albimina y creatinina séricas 6
meses previos y después del inicio d¢ MMF. Se empleo prueba de Friedman y de Wilcoxon para
identificar la diferencia entre las mediciones.

RESULTADOS: La albuminuria de 24 horas disminuy6 de 10.334g/24h a 4.762g/24h al sexto mes de
tratamiento con MMF (p=0.38). El indice urinario proteinas/creatinina (Up/c) disminuyé de 9.480 a
5.303 sin alcanzar diferencia estadisticamente significativa (p=0.69). Un paciente logré remisién
completa y uno mas remisién parcial. La albimina sérica presenté un incremento estadisticamente
significativo cuando los pacientes recibieron tratamiento con MMF, aumentando de 2.38 a 3.24 g/dL
(p=0.04). No hubo cambios significativos en la creatinina sérica y depuracion de creatinina.
CONCLUSION: El Micofenolato Mofetilo disminuyé la albuminuria con la consecuente elevacion de
albimina sérica en estos pacientes, por lo que puede considerarse una opcién terapéutica adyuvante en

aquellos refractarios a la terapia convencional.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, Micofenolato Mofetilo.



SUMMARY

EFFECT OF MYCOPHENOLATE MOFETIL TREATMENT ON PROTEINURIA IN
PATIENTS WITH FOCAL SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS STEROID-
RESISTANT. PRELIMINAR REPORT.

OBJETIVE: To evaluate the effect of Mycophenolate Mofetil treatment on albuminuria in patients
with Focal Segmental Glomerulosclerosis Steroid-Resistant.

METHODS: Five patients with idiopathic focal segmental glomerulosclerosis resistant to the treatment
with prednisone  1mg/Kg/d for 4 months and cyclophosphamide 2mg/Kg/d for 12 weeks.
Mycophenolate Mofetil was initiated at 0.5g BID and advanced to 1g BID for 6 months. Were
analyzed 24-hour urine albumin, urine protein to creatinine ratio (Up/c), creatinine clearance, serum
creatinine and serum albumin six months before and after the onset of MMF. Median were compared
using the Friedman test and Wilcoxon ranks test.

RESULTS: 24-hour albuminuria decreased from 10.334g/24h to 4.762g/24h with MMF treatment
(p=0.38). The difference in the albuminuria was not significant until the sixth month of treatment. The
median Up/c decreased from 9.480 to 5.303 with no significant difference (p=0.69). Complete remission
occurred in one patient and partial remission in one more patient. The serum albumin increased with
Mycophenolate Mofetil treatment from 2.38 to 3.24 g/dL (p=0.04), the change was significant to the
2,3,5 and 6 months of treatment with MMF. There was not significant changes in serum creatinine and
creatinine clearance.

CONCLUSIONS: Therapy with Mycophenolate Mofetil resulted in an reduction of albuminuria and
increase in serum albumin in this patients, may be considered one adyuvant therapeutic option in

patients resistant conventional therapy.

Keywords: Focal Segmental Glomerulosclerosis, Mycophenolate Mofetil.



INTRODUCCION.

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS) es un sindrome clinicopatoldgico manifestado por
proteinuria, usualmente en rangos nefréticos, hematuria microscopica y frecuentemente hipertension,
asociada con lesiones focales y segmentarias de esclerosis glomerular y fusién de los pedicelos en la
biopsia renal'. Constituye la glomerulopatia primaria mas frecuente, observandose un incremento en su
incidencia anual considerable durante las Gltimas 2 décadas. La GEFS idiopatica es la causa mas comun
de Insuficiencia Renal Crénica (IRC) dentro de las enfermedades glomerulares primarias en los Estados
Unidos de América tanto en individuos blancos como en negros’, observandose un incremento similar
entre la poblacién hispanica desde 1975 a la fecha®. La proporcién de Insuficiencia Renal Crénica
Terminal (IRCT) causada por GEFS se ha incrementado once veces, de 0.2% en 1980 a 2.3% en el
2000°.

El pronéstico de la GEFS sin tratamiento es pobre, ya que entre un 30-70% desarrollan IRCT a 10 afios*
5. Las variables clinicas que predicen la evolucién a IRCT son la proteinuria severa, el indice urinario
proteinas:creatinina (Up/c) 21.0 y los niveles elevados de creatinina al tiempo de la biopsia renal®®. La
remision espontanea de la enfermedad es rara, por lo que es necesario el tratamiento inmunosupresor. Se
ha observado un pronéstico excelente a largo plazo cuando se alcanza remisién completa de la
proteinuria. Recientemente se ha descrito la importante mejoria que la remisién parcial confiere en el
pronéstico6.

Los glucocorticoides son la primera linea de tratamiento como lo demuestran estudios previos, debiendo

emplearse por un periodo no menor de 6 meses a dosis de 1mg/Kg/dia con reduccién progresiva de la



dosis. No obstante, existe un alto porcentaje de pacientes que no responden a dicho tratamiento y son
frecuentes los fendmenos de corticodependencia y corticorresistencia. >
Los agentes citotoxicos han sido usados frecuentemente como segunda linea de tratamiento en pacientes

16-20 ” . . :
20 Son ttiles en pacientes corticosensibles

con recaidas frecuentes y pacientes corticorresistentes
obteniéndose remision completa en 50% de los casos y remisién parcial en otro 25%°. Sin embargo en
pacientes esteroide-resistentes sélo 10% logran remisién completa y otro 10% remision parcial®.

Otra opci6n terapéutica es el empleo de la ciclosporina que logra remision del sindrome nefrético en 40-
60% de los pacientes y puede ser considerada como una alternativa al tratamiento con corticoesteroides
y citotéxicos. No obstante tiene un alto porcentaje de recaida al suspender el tratamiento y su
nefrotoxicidad que puede acelerar ia progresion del daiio renal. 2!

El Micofenolato Mofetilo (MMF) es un farmaco inmunosupresor que inhibe la inosin monofosfato
deshidrogenasa y con ello la sintesis de novo de purinas con efecto inhibitorio preferencial sobre la
proliferacién de linfocitos T y B. Basado en lo anterior, el efecto del MMF sobre el curso del sindrome
nefrético ha sido recientemente estudiado, demostrando su eficacia no s6lo en modelos experimentales
sino también en el tratamiento de glomerulopatias secundarias como la nefropatia lipica clase IVy V de
la OMS?*2, Sin embargo, su empleo en glomerulopatias primarias en humanos es escaso, limitado a

3334 series de casos™ y estudios con pequefio tamafio de muestra y de disefio

reportes de casos
retrospectivo“““. Son pocos los estudios que evalian el efecto del MMF en glomerulopatias primarias
observandose disminucion del nimero de recaidas, disminucién en la dosis de glucocorticoides,
incremento en la albumina sérica, disminucién del Up/c y remision completa o parcial de la
proteinuria®*'. Hasta el momento no se ha evaluado de forma prospectiva el efecto del Micofenolato

Mofetilo sobre la proteinuria en pacientes con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

corticorresistente.



MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio clinico antes y después con Micofenolato Mofetilo en 5 pacientes con
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Idiopatica Corticorresistente. El estudio fue aceptado
previamente por los comités de investigacion y ética del hospital. Se obtuvo el consentimiento
informado de los pacientes incluidos en el estudio.

El diagnéstico de GEFS fue documentado por Microscopia de luz e inmunofluorescencia en la Biopsia
Renal. Se descartaron causas secundarias de GEFS. Previo a su inclusion en el estudio se corroboro el
comportamiento corticorresistente, todos los pacientes recibieron tratamiento convencional para la
GEFS basado en prednisona 1mg/kg/dia al menos por cuatro meses y ciclofosfamida 2mg/kg/dia por un
periodo de 12 semanas sin disminucién en la proteinuria y/o en el indice Up/c. No se incluyeron
pacientes corticosensibles ni corticodependientes. Al incluirse en el estudio, las dosis de Micofenolato
Mofetilo se incrementaron de forma progresiva para disminuir la frecuencia de efectos adversos,
iniciando con 500mg cada 12 horas durante 2 semanas, seguidos de 500mg cada 8 horas durante 2
semanas mas y finalmente 1g cada 12 horas hasta completar 6 meses de tratamiento. La dosis de
prednisona se redujé de manera progresiva de acuerdo al criterio clinico del médico tratante.

Para el analisis, se dividieron los datos en dos fases: 1) el tratamiento convencional con Prednisona-
Ciclofosfamida obtenida de la revision cuidadosa del expediente clinico y 2) el tratamiento con
Micofenolato Mofetilo-Prednisona obtenida de forma prospectiva. Se realizé una evaluacién mensual
que incluy6 examen fisico completo; niveles séricos de albumina, creatinina, colesterol y triglicéridos; y
determinacion de albumina y creatinina en orina de 24 horas. El tratamiento con MMF fue suspendido a
los 6 meses de tratamiento si la reduccién de la albuminuria en 24 horas y el Up/c fueron <50%. Se

defini6 como remision completa la reduccion de la albuminuria a niveles <0.3g/d y reduccion del Upc a

<0.3 con creatinina sérica estable. Se considerd remision parcial la reduccion > 50% en el pico maximo



de la albuminuria, con niveles entre 0.3 y 3.5 g/d y la reduccion > 50% del Up,c a un valor 0.3 con
creatinina sérica estable.

Los cinco pacientes recibieron tratamiento antiproteinirico con Inhibirores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina (IECAs) y Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARAII) a las mismas
dosis durante las dos fases de tratamiento. Todos los pacientes recibieron inhibidores de la reductasa de
3-hidroxi-3-metilglutaril Coenzima A durante las dos fases del estudio.

Los datos fueron analizados empleando el paquete estadistico SPSS version 13.0. Se realizé estadistica
descriptiva con frecuencias simples y relativas para variables nominales y medidas de tendencia central
y dispersiéon para variables escalares. Se realizd prueba de Friedman para grupos dependientes.

Finalmente se realizé Prueba de Wilcoxon para la diferencia entre las mediciones.

RESULTADOS.

Se incluyeron 5 pacientes (3 hombres y 2 mujeres) con edad promedio de 37.6 afios (19-69). En la tabla
1 se describen las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. La albuminuria
medida en 24 horas disminuy6 de 10.334g/24h a 4.762g/24h con el tratamiento con MMF (P=0.38), sin
embargo, esta diferencia no fue significativa antes del sexto mes de tratamiento (P<0.05) (Figura 1). En
las Figuras 2 y 3 se observa por el contrario, que cuando los pacientes fueron tratados con
prednisona/ciclofosfamida, la albuminuria se incrementdé de 6.216g/24h a 10.334g/24h (P=324). El
indice urinario proteinas/creatinina (Up/c) disminuy6é de 9.480 a 5.303 al final del tratamiento con
Micofenolato Mofetilo, pero no hubo diferencia estadisticamente significativa (P=0.69) (Figura 4). Se
observo el efecto contrario cuando los pacientes fueron tratados con prednisona/ciclofosfamida, el Up/c
se increment6 de 4.693 a 8.480 (P=0.120) (Figuras 5 y 6). S6lo un paciente logré remisiéon completa y

uno mas remisién parcial (Tabla 2). La albiimina sérica presenté un incremento estadisticamente



significativo con el MMF, aumentando de 2.38 a 3.24 g/dL (P=0.04) (Figura 7), mientras que con el
tratamiento con prednisona/ciclofosfamida disminuy6 de 3.22 a 2.38g/dL (P=0.164) (Figuras 8 y 9). El
incremento de la albumina sérica fue significativo en los meses 2,3,5 y 6 de tratamiento con MMF
(P<0.05). No hubo modificacién estadisticamente significativa sobre la funcién renal medida por
creatinina sérica (inicial de 1.176 y final de 1.042mg/dL) y depuracién de creatinina (inicial de 103.824
y final de 109.328ml/min) durante el tratamiento con MMF como se muestra en las figuras 10 y 11
respectivamente. No obstante, cuando los pacientes recibieron prednisona/ciclofosfamida se observo una
disminucién de creatinina de 1.192 a 0.816 (P=0.46) después de 5 meses de tratamiento, sin embargo no
hubo cambio significativo en la depuracion de creatinina (86.866 inicial a 103.824ml/min final) con un
valor de P=0.54 (Figuras 12 y 13). En la Tabla 2 se resumen los cambios en la albuminuria, Up/c,
albimina y creatinina séricas con el tratamiento con MMF. La dosis de prednisona disminuyé de 65 a
34 mg/dia cuando los pacientes recibieron MMF no siendo significativa la diferencia con la prueba de
Friedman (P=0.78). No obstante, cuando se analiz6 la diferencia entre los meses 0 y 6 de tratamiento
con MMF mediante prueba de Wilcoxon alcanzé significancia estadistica con un valor de P=0.042
(Figura 14).

En cuanto a la dislipidemia, durante el tratamiento con prednisona/ciclofosfamida, el colesterol total se
increment6 de un valor de 305.6 a un valor final de 432mg/dl (P=0.677) y los triglicéridos séricos de
259.4 a 414.8mg/dL. En contraste, con el tratamiento con MMEF, el colesterol total disminuy6 de 432 a
391.2mg/dl y los triglicéridos de 414.8 a 354.4mg/dL, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa (P=0.726) (Figura 15).

Los efectos colaterales del MMF se observaron sélo en 2 pacientes consistiendo en nduseas y vomito
que remitieron espontaneamente. No se observé incremento en el nimero de infecciones ni episodios de

leucopenia.



DISCUSION.

La GEFS Idiopatica es la glomerulopatia primaria que con mayor frecuencia evoluciona hacia la
Insuficiencia Renal Crénica (IRC). Los factores que predicen la evolucién a IRC son la proteinuria, el
Up/c y la creatinina sérica elevada al diagnostico®®. Por ello, el logro de remision completa o parcial de
la proteinuria con disminucion de Up/c son los objetivos primarios del tratamiento inmunosupresor en la
GEFS. El presente estudio demostré el efecto benéfico del MMF sobre la albuminuria de 24 horas en
los pacientes con GEFS corticorresistente alcanzando significancia estadistica hasta el sexto mes de
tratamiento. Sin embargo, s6lo un paciente alcanzé remision completa y uno més remision parcial
debido a que los pacientes incluidos en el presente estudio tenian albuminuria promedio de 10.334g/24h,
notoriamente superior a los reportado por estudios previos. Day et al, realizaron un estudio empleando
MMF en 7 pacientes con sindrome nefrético con recaidas frecuentes (Sélo 2 con GEFS, ninguno
corticorresistente) alcanzado remision completa en uno de los pacientes con GEFS y remision parcial en
el otro, documenténdose elevacion en la albimina sérica de 1.9 a 4.2 g/dL (P=0.023) y disminucién en
la dosis de prednisona de 40 a 7 mg/dia®®. En cuanto al Up/c, Choi et al, realizaron un estudio que
incluyo 46 pacientes con glomerulopatia primaria tratados con MMF por un periodo igual o mayor a 3
meses, los 18 pacientes incluidos con diagndstico de GEFS lograron una reduccion del Up/c de 2.7 a
0.8, aunque sélo dos pacientes eran corticorresistentes*’. En nuestro estudio se observé disminucion del
55.93% en el Up/c sin lograr significancia estadistica probablemente por el reducido tamaiio de la
muestra. Es probable que al incrementarse el tamafio de la muestra, alcance significancia estadistica
como lo reportado por Choi ,et al. El incremento de la albimina sérica en pacientes con sindrome
nefrético tratados con MMF reportado previamente por Day et al, se corrobora en el presente trabajo
observandose diferencia estadisticamente significativa en los meses 2,3,5 y 6 de tratamiento con MMF.

La creatinina sérica y la depuracion de creatinina se mantuvieron estables durante los 6 meses de



tratamiento con MMF confirmando lo reportado por otros estudios realizados en glomerulopatias
primarias.

Asimismo,. el tratamiento con MMF permitié la disminucién en la dosis diaria de prednisona sin
alcanzar significancia estadistica con la prueba de Friedman. No obstante al comparar la albuminuria a
los 0 y 6 meses de tratamiento con MMF la diferencia fue significativa (P<0.05). Esta situacién pudo
haber sido condicionada por dos factores: en primer término que el efecto del MMF sobre la
albuminuria no fue significativo antes del sexto mes de tratamiento, dificultando la pronta disminucién
de la dosis de prednisona. En segundo término, el nivel de albuninuria de los pacientes incluidos,
superior a los reportado en estudios previos no permitié una mayor reduccion en la dosis de prednisona.
Confirmando lo reportado por trabajos anteriores, no se observaron episodios de leucopenia o efectos
colaterales de importancia que ocasionaran la modificacion o suspensién de la dosis d¢ MMF. En

nuestro estudio solo se reportaron efectos colaterales gastrointestinales menores en dos pacientes.

CONCLUSION.

El Micofenolato Mofetilo es util como terapia adyuvante para la reduccién de la albuminuria y el
incremento de la albumina sérica en pacientes Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
Corticorresistente. Se requieren ensayos clinicos controlados con mayor nimero de pacientes y tiempo
de seguimiento con la administracion del MMF para confirmar los hallazgos del presente estudio.
Asimismo, se debera valorar el efecto sobre el indice de recaidas, la evolucion a Insuficiencia Renal

Croénica y el efecto que tiene la suspensién del medicamento.
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ANEXOS.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio de tratamiento con Micofenolato Mofetile

Caso | Género § Edad § % Fibrosis § % Atrofia | Tratamientos Dosis de Proteinuria § IMC § SC
(afios) § Intersticial | Tubular Previos Prednisona maxima m’
mg/dia g/24h

1 Masculino 19 30 25 Prednisona 60 23.79 1991 § 1.87
Ciclofosfamida

2 Masculino § 22 90 NR Prednisona 100 14.26 3047 § 2.38
Ciclofosfamida
Ciclosporina

3 Masculino 69 NR NR Prednisona 80 3.7 30.88 § 1.91
Ciclofosfamida

4 Femenino 43 70 30 Prednisona 75 12.9 35344 1.89
Ciclofosfamida

5 Femenino 35 35 5 Prednisona 50 11.89 26924 1.6
Ciclofosfamida

IMC: Indice de Masa Corporal, SC: Superficie corporal.
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Figura No. 1. Albuminuria de 24 horas durante el tratamiento con MMF/Prednisona.
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Figura No. 2. Albuminuria de 24 horas durante el tratamiento con Prednisona/Ciclofosfamida.
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Figura No. 3. Albuminuria de 24 horas antes y después del tratamiento con MMF.
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Figura No. 4. Up/c durante el tratamiento con Micofenolato Mofetilo/Prednisona.
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Figura No. 5. Up/c durante el tratamiento con Prednisona/Ciclofosfamida.
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Figura No. 6. Up/c antes y después del tratamiento con Micofenolato Mofetilo.
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Figura No. 7. Albimina sérica durante el tratamiento con Micofenolato Mofetilo/Prednisona.
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Figura No. 8. Albimina sérica durante el tratamiento con Prednisona/Ciclofosfamida.
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Figura No. 9. Albiimina sérica antes y después del tratamiento con Micofenolato Mofetilo.
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Figura No. 10. Creatinina sérica durante el tratamiento con Micofenolato/Prednisona.
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Figura No. 11. Depuracién de Creatinina durante el tratamiento con MMF/Prednisona.
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Figura No. 12. Creatinina sirica durante el tratamiento con Prednisona/Ciclofosfamida.
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Figura No. 13. Depuracién de Creatinina durante el tratamiento con Prednisona/Ciclofosfamida.
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Tabla 2. Resultados de tratamiento con Micofenolato Mofetilo

Caso | Albuminuria g/24h Up/c Alblimina sérica || Creatinina Sérica Remision
mg/dL mg/dL

Antes | Después | Antes | Después | Antes | Después | Antes | Después

1 NR
13.69 9.599] 13.29 8.4 24 3.3 1.07 0.93

2 NR
14.26 4.848 7.66 3.46 3.4 3.7 0.64 0.64

3 RC
3.6 0.2 1.91 0.01 2.2 3.8 0.88 1.03

3 NR
12.9 8.007 16.32 14.55 1.5 2 1.98 1.78

5 RP
7.27 1.16 8.223 0.095 2.4 3.4 1.31 0.83

Up/c: Indice Urinario proteinas/creatinina.
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Figura No. 14. Modificacién en la Dosis de Prednisona con el MMF.
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Figura No. 15. Modificacién en el Colesterol y Triglicéridos Séricos con el MMF.
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