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RESUMEN
INTRODUCCION
La glomerulonefritis constituye la segunda causa de Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT)
en nifios y el tratamiento se dirige a disminuir la progresion del dafio renal, recientemente el
Micofenolato de mofetil (MMF) se ha empleado con este fin.

MATERIAL Y METODOS
Estudiaron nifios con Glomerulonefritis Cronica multirresistente a quienes se administro MMF a 15

mg/kg/dia sin exceder de 3 g/dia durante 12 meses, inicialmente midio funcion renal, albuminuria,
albimina sérica, biometria hematica completa, complemento de manera bimensual, y registro de
efectos derivados de la dosis de MMF.

RESULTADOS:

7 nifios, 6 mujeres y 1 hombre, edad promedio 14 afios (10 — 16 afios), 4 casos con Nefropatia
Lapica (NL) y 3 con Sindrome Nefrotico (SN). El tiempo promedio de evolucion de la
Glomerulonefritis Cronica fue de 65.1 meses (48 — 84 meses). La dosis promedio de MMF fue de
30 mg/kg/dia (10 — 48 mg/kg/dia). La funcion renal determinada con depuracién de creatinina en
orina de 24 horas (DCr) y niveles séricos de creatinina no se modificd estadisticamente
significativo. La intensidad de la albuminuria disminuyo durante el tratamiento, observandose
remision parcial en dos pacientes (28.5%) el resto de los pacientes se mantuvo en rango nefrético.
No hubo incremento significativo en los niveles séricos de albumina. 4 pacientes (57%) presentaron
efectos colaterales nauseas, vomito y diarrea después de 10 meses de tratamiento, remitiendo al
disminuir el 20% de la dosis de MMF. No hubo en ninguno datos de toxicidad.

DISCUSION:

El MMF para tratamiento de la Glomerulonefritis Cronica en nifios mostrd ser util al mejorar el
estado clinico, sin embargo, dado el disefio del trabajo no es posible establecer su utilidad en la
detencién y/o progresion de la lesion renal. La dosis de 30 mg/kg/dia es bien tolerada, favorece la
remision parcial con minimos efectos adversos.

Palabras Clave: Glomerulonefritis cronica, micofenolato de mofetil, nifios.



ABSTRACT

BACKGROUND:

The glomerulonefritis constitutes the second cause of End-Stage Renal Disease (IRCT) in children
and the treatment goes to diminish the progression of the renal damage, recently the Mycophenolate
mofetil (MMF) has been used with this aim.

METHODS:

We studied children with multiresistant Glomerulonefritis Chronic to those who recivied MMF to
15 mg/kg/day without exceeding 3 g/day during 12 months, initially measured renal function,
albuminuria, seric albumin levels, hematic biometry, complement of semimonthly way, and registry
of effects derived from the dose of MMF.

RESULTS:
7 children, 6 women and 1 man, age average 14 years (10 - 16 years), 4 cases with Lupus Nephritis

(NL) and 3 with Nephrotic Syndrome (SN). The time average of evolution of the Chronic
Glomerulonefritis was of 65,1 months (48 - 84 months). The dose average of MMF was of 30
mg/kg/day (10 - 48 mg/kg/day). The renal function was clearance of creatinina of 24 hours (DCr)
and serum creatinine levels were not statistically significant. The intensity of the albuminuria,
being observed partial remission in two patients (28,5%) the rest of the patients stayed in nephritic
rank. There was no significant increase in the serum albumin levels. 4 patients (57%) displayed
collateral effects like nauseous and diarrea after 10 months of treatment, sending when diminishing
20% of the dose of MMF. They did not have in any data of toxicity.

DISCUSSION:

The MMF for treatment of the Chronic Glomerulonefritis in children showed to be useful when
improving the clinical state, nevertheless, given the design of the work it is not possible to establish
its utility in the halting and/or progression of the renal injury. The 30 dose of mg/kg/day well is
tolerated, favors the partial remission with minimum adverse effects.

Key words: Chronic Glomerulonefritis, mycophenolate mofetil, children.



INTRODUCCION

La Glomerulonefritis Crénica (GNC) se caracteriza por fendmenos inflamatorios
que inducen alteraciones estructurales a nivel glomerular, tubulointersticial y vascular, de
comportamiento progresivo e irreversible hacia Insuficiencia Renal Crénica (IRC) que

constituye la segunda causa de IRC en poblacion pediatrica. (42

El dafio histoldgico en la GNC es el resultado de la actividad inmune celular y
humoral, por lo que el tratamiento se dirige a suprimir esta actividad mediante el uso de
esteroides y agentes citotoxicos como ciclofosfamida y azatioprina. Recientemente se ha
introducido al Micofenolato de Mofetilo (MMF) como una alternativa al fracaso

terapéutico de dichos esquemas convencionales >

El MMF se obtuvo en 1886 mediante cultivos de Penicillium spp (6),
demostrandose sus propiedades inmunosupresoras en 1969 ") aprobando su uso en 1995

por la U.S. Food And Drug Administration en la prevencién del rechazo en el injerto renal
©)

Es un inhibidor selectivo, no competitivo y reversible de la deshidrogenasa
monofosfato de inosina, bloqueando asi la biosintesis de nucleétidos de guanosina, lo que
inhibe la proliferacién de linfocitos T y B, ademas suprime la glucosilacion de sus
moléculas de adhesion. Se han demostrado propiedades no mediadas por el sistema inmune
a nivel renal, donde disminuye la proliferacion mesangial e inhibe la proliferacion celular

glomerular, tubular e intersticial >89,



En la GNC primaria y secundaria, el MMF bloquea la fibrogénesis, limita la
hipertrofia, hipertension e hiperfiltracion glomerular, previene la formacion de complejos
inmunes, que en conjunto se refleja en la disminucion de la alouminuria (remision parcial o

total) mejorando la funcién renal y en consecuencia la sobrevida renal. (+1°-12

Estudios recientes en adultos con GMC secundaria a Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), han demostrado que dosis de 0.5 — 1.5 g/dia tiene menor frecuencia de efectos

colaterales gastrointestinales y hematoldgicos ¢ 12-14)

En la poblacion pediatrica existe poca informacion en relacién a la dosis del MMF.
Bayazit y cols estudiaron nifios con GMC primaria multirresistente a esteroides y
citotoxicos, administrado a 15 mg/kg/dia, asociado a dosis bajas de esteroides e inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), sin mejoria estadisticamente
significativa de la funcion renal y la proteinuria, pero con minima frecuencia de efectos
colaterales . El Tricontinental Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study
Group sugiere no rebasar de 3 gr/dia ya que en el nifio se presenta con mayor frecuencia

dichos efectos colaterales en comparacion con los adultos ).

La experiencia en la poblacion pediatrica y en nuestro medio es poca, por que el
objetivo de este estudio es determinar la eficacia y tolerancia del MMF en el tratamiento de
la GMC multirresistente en nifios del Centro Medico Nacional ‘20 de Noviembre” ISSSTE
y dar a conocer nuestra experiencia al respecto.



MATERIAL Y METODOS.

Estudio prospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo realizado en el Centro
Medico Nacional ‘20 de Noviembre” ISSSTE Servicio de Nefrologia Pediatrica del 2003 al
2006, se incluyeron nifios de 1 a 16 afios de edad atendidos en la Consulta Externa con GMC
Primaria 0 Secundaria, resistente a prednisona, ciclofosfamida, azatioprina y ciclosporina. Se

eliminaron pacientes sin apego o abandono del tratamiento

Al inicio del estudio se les realizo biometria hematica, albimina y proteinas sericas,
colesterol, triglicéridos, quimica sanguinea, complemento C3 y C4, pruebas de funcion
hepatica, albuminuria, depuracion de creatinina en orina de 24 horas (DCr) y examen general
de orina, estudios que se repitieron de forma bimensual durante un afio de tratamiento con
MMF.

El MMF se administro a dosis de 15 — 38 mg/kg/dia sin exceder de 3 g/dia, viaoralen
dos dosis, junto con prednisona a 1 mg/kg/dia en dosis Unica cada 48 horas y enalapril 0.15
mg/kg/dia dosis nocturna. En caso de efectos colaterales gastrointestinales (diarrea, nauseas o
vomito) y hematologicos (anemia, leucopenia) se disminuyo la dosis en un 20% hasta

conseguir la remision de los mismos.



La respuesta al tratamiento se considerd con: Disminucion de la proteinuria, elevacion
de los niveles séricos de complemento, mejoria de la funcion renal y del estado general. Se
define como remision total a una albuminuria <4 mg/m2/hora y remision parcial entre 4 — 40
mg/m2/hora. Con la determinacion de la DCr se considerd funcion renal normal > 90
ml/min/1.73 m2SC; e IRC leve de 60 — 89, moderada de 30 — 59, severa de 15 — 29 y terminal
con< 15 ml/min/1.73 m2 SC. Se evalu6 la mejoria del estado clinico enrelacion al control del
peso, niveles de presion arterial en rangos de normalidad adecuados para la edad, sexo y talla,

asi como sensacion de bienestar.

Para el analisis de los resultados se empleo estadistica descriptiva y analisis de

varianza via Kruskal-Wallis con el programa STATS 7.1.



RESULTADOS.

De 15 pacientes estudiados solo 8 cumplieron con los criterios de inclusion, uno
eliminado por abandono del tratamiento. EI Cuadro 1 muestra el grupo de estudio y sus
caracteristicas epidemioldgicas. La edad promedio fue de 14 afios (10 — 16 afios), 6 mujeres y
1 hombre. De los 7 casos estudiados: 3 con Glomerulonefritis Primaria y 4 con
Glomerulonefritis Secundaria. El tiempo promedio de evolucion de la glomerulonefritis fue
de 65 meses (48 — 84 meses). Todos los casos fueron multirresistentes a esteroides y

citdxicos.

La dosis de MMF promedio fue de 30 mg/kg/dia (Rango de 10-48 mg/kg/dia). Solo
cuatro pacientes (57%) presentaron efectos colaterales gastrointestinales después de 10 meses
de tratamiento con MMF (dosis promedio de 38 mg/kg/dia, R = 27 — 48 mg/kg/dia) en
quienes se redujo la dosis en un 20% remitiendo la sintomatologia. Ninguno tuvo anemia o

leucopenia.

La intensidad de la albuminuria disminuyo durante el tratamiento, aunque
estadisticamente no significativo, p = 0.47 (Grafico 1), observandose remision parcial
(28.5%) en los pacientes 5 y 6; en el paciente 3 la disminucion de la proteinuria se asocié a
estado de uremia por evento de IRA rapidamente progresiva secundaria a proceso infeccioso.
En el resto de los pacientes se mantuvo en rango nefrético. No hubo incremento significativo

en los niveles séricos de albumina (P = 0.98).



Los pacientes 5 y 4 evolucionaron en forma progresiva a IRC de leve a moderada
después de 6 meses de tratamiento y el paciente 3 desarrollé Insuficiencia Renal Rapidamente

Progresiva al final del estudio y requiri6 de tratamiento substitutivo con dialisis peritoneal.

En todo el grupo estudiado, la funcién renal medida por depuracion de creatinina
(DCr) descendi6 progresivamente, aunque estadisticamente no significativo p = 0.61. Asi
mismo, los niveles séricos de creatinina se elevaron progresivamente como puede verse en el
Grafico 2.

Los niveles séricos de complemento mejoraron en los pacientes 1, 2, 3 y 4, aumentado
desde 55.7 a 80.25 mg/dl para C3y de 5.65 a 12.5 mg/dl para C4, al finalizar el tratamiento
como se observa en el Grafico 3. En ningin caso se observd disminucion en los niveles
séricos de colesterol y triglicéridos (colesterol de 272 a 302mg mg/dl y triglicéridos 327 a 393
mg/dl)

La mejoria del estado clinico general se observo en todos los pacientes al referir
sensacion de bienestar. Asi mismo el peso y las cifras de presion arterial en todos se

mantuvieron estables.



CUADRO 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

TIEMPO
EDAD DX DX X
PACIENTE ARNOS SEXO CLINICO | HISTOLOGICO PREVIO EVOLUCION
GMN (MESES)
. - PDN
1 16 Masculino LES " (*) CEM 60
PDN
2 16 Femenino LES b (*) CFM 72
AZA
. - PDN
3 14 Femenino LES b (*) CFM 48
. PDN
4 10 Femenino LES 1 (*) CFM 48
. SXx PDN
5 15 Femenino Nefrotico MP CFM 60
Sx PDN
6 15 Femenino Nefroti GEFS AZA 84
efrotico CEM
. Sx PDN
7 12 Femenino Nefrotico GEFS CFM 84
GMN: Glomerulonefritis
GEFS: Glomerulonefritis focal y segmentaria. MP: Mesangioproliferativa difusa
PDN: Prednisona CFM: Ciclofosfamida AZA: Azatioprina

(*) Clasificacion OMS @




GRAFICO 1.

INTENSIDAD DE LA ALBUMINURIA
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GRAFICO 2.

FUNCION RENAL
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GRAFICO 3.

NIVELES SERICOS DE COMPLEMENTO POR VISITA

120+
100 — —
so— a1 Ennn ]
Einimmnn e EEEEE mimm B
40 It — I —
20 I T e — I — =
%LLLLIILL Il llL
V1 V3 V4 V5 V6 V1 V2 V3 V4 V5 V6 VI V2 V3 V4 V5 V6 V1 V2 V3 V4 V5 V6

PAC #3 PAC #6 PAC #1 PAC #4

@ C3 (mg/dl) B C4 (mg/dl)




DISCUSION.

El MMF recientemente introducido en el campo del trasplante renal %718 es una
alternativa en el tratamiento de la Glomerulonefritis Crénica Primaria y Secundaria

resistente al uso de agentes citotxicos. (4 1%1622

La dosis sugerida en estudios en pacientes pediatricos es en promedio de 20
mg/kg/dia para disminuir la frecuencia de efectos secundarios ©33 2 2 29 En pyestro
estudio las dosis fueron mayores a las recomendadas en el paciente pediatrico (Media de 30
mg/k/d), sin rebasar la dosis maxima sugerida por el Tricontinental Mycophenolate Mofetil
Renal Transplantation Study Group (18), que se considera segura para disminuir la

presencia de toxicidad gastrointestinal, hematologica e infecciones por inmunosupresién.

En nuestros pacientes durante un afio de administracion de MMF, las reacciones
adversas sOlo cuatro presentaron diarrea y vomito después de 10 meses de tratamiento, en
quienes remitieron al reducir en un 20% la dosis como lo recomendado por Choi y cols 9.
De acuerdo a lo reportado por Roberti y cols  los efectos mas frecuentes en nifios son los

gastrointestinales y de ellos la diarrea y vomito, lo cual fue similar a nuestros resultados.



En relacién a la respuesta al tratamiento, en algunos estudios se demuestra que
disminuye la intensidad de la proteinuria sin entrar en remision 32 como lo reflejado
en el curso del tratamiento en nuestros pacientes; sin embargo la mayor parte de los
estudios muestran su utilidad al inducir remision parcial o completa asi como disminucidn
en la progresion a insuficiencia renal ¢ 1% 14 19.21 22, 25-%0) En nyestro estudio se observa
disminucion en la intensidad de la proteinuria en un afio de tratamiento cuya importancia

radica en controlar uno de los factores asociados en la progresion del dafio glomerular.

La evolucion media de la Glomerulonefritis en nuestro estudio es de 5 afios
aproximadamente, al inicio del tratamiento con MMF dos de nuestros pacientes
desarrollaron IRC (Estadio II), uno con GMN membranoproliferativa y otro con Nefropatia
lipica estadio Il1, esperado por el tiempo de evolucidén asociado a mayor frecuencia de
evolucionar a IRC segun lo reportado por Dooley, Conlon, Bagi en un 50, 60 y 80%

respectivamente. 4153

En el 71% de nuestros pacientes se observo disminucion de la intensidad de la
proteinuria sin entrar en remision segun los criterios preestablecidos, similar a lo reportado
por Bayazit y cols; asi mismo en el 28.5% de nuestros pacientes la albuminuria descendi6 a
remision parcial semejante a lo observado en diversos estudios (12 1921 2. 2. 29) yng con
Glomerulonefritis membranoproliferativa y otro con GEFS. Sin embargo, se ha sugerido
que la remision completa se observa cuando se mantiene el tratamiento con MMF hasta por

3 afios @7,



Finalmente, en el estudio se observo mejoria en los niveles séricos del complemento
en los pacientes con Glomerulonefritis Cronica secundaria a LES. Varios autores han
demostrado que la hipocomplementemia es un indicador pronostico en el curso de la
Nefropatia lipica ®+*®. La respuesta del complemento en nuestro estudio muestra mejorfa
en las primeras 8 semanas de tratamiento como lo reportado por Chan y cols ** hasta

niveles séricos normales en forma progresiva durante todo el tiempo de administracion de
MMF.



CONCLUSIONES

El MMF disminuyo la intensidad de la proteinuria con lo que minimiza uno de los

factores implicados en la progresidn de dafio glomerular.

EI MMF a dosis promedio de 30 mg/kg/dia fue tolerado en el paciente pediatrico

El MMF tiende a normalizar los niveles séricos de complemento a las 8 semanas de
iniciado el tratamiento, atenuando uno de los indicadores prondsticos del curso de la

Nefropatia lupica.
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