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RESUMEN.

“EFECTO DEL TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO MOFETILO SOBRE LA
PROTEINURIA EN PACIENTES CON GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y
SEGMENTARIA CORTICORRESISTENTE Y CORTICODEPENDIENTE, ESTUDIO DE
SEGUIMIENTO A 18 MESES”.

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

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte, con Micofenolato Mofetilo en 11 pacientes con
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Idiopatica con pobre respuesta a terapia convencional (7
corticorresistentes y 4  corticodependientes), documentada por biopsia renal captados hasta este
momento en el servicio de Nefrologia de Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret” .

Se determind albuminuria de 24 horas, indice urinario proteinas/creatinina (Up/c), depuracion de
creatinina, albimina y creatinina sericas a los meses -6, 0, 6, 12 y 18 meses de inicio de tratamiento con
MMEF. Se empleo prueba de Wilcoxon para determinar diferencias de promedios.

RESULTADOS: La albuminuria de 24 horas se mantuvo de 3.40 g/24h a 3.60 g/24h al mes 18 de
tratamiento con MMF sin ser estadisticamente significativa, (p=0.761). El indice urinario
proteinas/creatinina (Up/c) disminuy6 de 3.80 a 2.40 sin alcanzar significancia estadistica (p=0.326).
Un paciente logré remision completa y tres mas remision parcial. La albdmina sérica present6 un
incremento estadisticamente significativo cuando los pacientes recibieron tratamiento con MMF,
aumentando de 2.07 a 4.93 g/dL (p=0.003). Se encontrd un aumento estadisticamente significativo de la
creatinina sérica posterior al uso de micofenolato de 3.57 mg /dl a 4.79 mg/dl (p=0.035). No hubo
cambios significativos en la depuracion de creatinina.

CONCLUSION: El Micofenolato Mofetilo eleva la albimina sérica en pacientes con GEFS 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
AND STEROID-DEPENDENT. FOLLOW TWO YEARS.

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

METHODS: Eleven patients with idiopathic focal segmental glomerulosclerosis (7 steroid-resistant
and 4 steroid-dependent) was included.. Were analyzed 24-hour urine albumin, urine protein to
creatinine ratio (Up/c), creatinine clearance, serum creatinine and serum albumin at months -6, 0, 6, 12
and 18 after the onset of MMF. Median was compared using the Wilcoxon rank test.

RESULTS: 24-hour albuminuria decreased from 3.40 g/24h to 3.60 g/24h with MMF treatment
(p=0.761). The difference in the albuminuria was not significant after 18 months of treatment. The
median Up/c decreased from 3.80 to 2.40 with no significant difference (p=0.326). Complete
remission occurred in one patient and partial remission in three more patient. The serum albumin
increased with Mycophenolate Mofetil treatment from 2.9 to 3.9 g/dL (p=0.009), this change was
significant to the 6, 12 and 18 months of treatment with MMF. One found a statistically significant
increase of the creatinina sérica later to the use of micofenolato 3.57mg/dl to 4.79mg/dl (p=0.035)
.There were not significant changes in 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 clinico-patologico manifestado por
proteinuria, usualmente en rangos nefréticos, hematuria microscopica y frecuentemente hipertension,
asociada con lesiones focales y segmentarias de esclerosis glomerular y fusion 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 comdn
de Insuficiencia Renal Cronica dentro de las enfermedades glomerulares primarias en los Estados
Unidos de América tanto en poblacién de raza blanca como de raza negra?, observandose un incremento
similar entre la poblacién hispanica desde 1975 a la fecha®®. La proporcion de Insuficiencia Renal
Cronica Terminal (IRCT) causada por GEFS se ha incrementado once veces, de 0.2% en 1980 a 2.3% en
el 2000°.

El prondstico de la GEFS sin tratamiento es pobre, ya que entre un 30-70% desarrollan IRCT a 10 afios*
>, Las variables clinicas que predicen la evolucién a IRCT son la proteinuria severa, el indice urinario
proteinas:creatinina (Up/c) >1.0" 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 prondstico excelente a largo plazo cuando se alcanza remisién completa de la
proteinuria. No obstante, recientemente se ha descrito la importante mejoria que la remision parcial
confiere en el pronostico

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 fenémenos de corticodependencia y corticorresistencia. %



Entendiéndose como corticorresistencia a la persistencia de proteinuria en rangos nefroticos después de
6 meses de tratamiento con prednisona a dosis de 0.5 a 2 mg/Kg./dia®®. En tanto que la
corticodependencia se refiere a la recaida de la proteinuria a rangos nefroticos después de una buena
respuesta inicial, asociada con la disminucién en la dosis de corticosteroides*®

Los agentes citotoxicos han sido usados frecuentemente como segunda linea de tratamiento en pacientes
con recaidas frecuentes y pacientes corticorresistentes’®%. Son (tiles en pacientes corticosensibles
obteniéndose remisién completa en 50% de los casos y remision parcial en otro 25%°. Sin embargo en
pacientes esteroide-resistentes s6lo 10% logran remisién completa y otro 10% remision parcial®.

El Micofenolato Mofetilo (MMF) es un farmaco inmunosupresor que inhibe la inosin monofosfato
deshidrogenada y con ello la sintesis de novo de purinas. EI MMF ha demostrado su eficacia no sélo en
modelos experimentales sino también en el tratamiento de glomerulopatias secundarias como la
nefropatia IGpica clase IV y V de la OMS?**2, Sin embargo, su empleo en glomerulopatias primarias en
humanos es escaso, limitado a reportes de casos, series de casos y estudios con pequefio tamafo de
muestra y de disefio retrospectivo. Son pocos los estudios que evaltan el efecto del MMF en
glomerulopatias primarias demostrandose disminucion del nimero de recaidas, disminucién en la dosis
de glucocorticoides, incremento en la albumina sérica, disminucion del Up/c y remisién 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 y corticodependiente.***



MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un estudio retrospectivo, DESCRIPTIVO, TRANSVERSAL, OBSERVACIONAL,
ABIERTO en expedientes médicos de 11 pacientes con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
Idiopética Corticorresistente o Corticodependiente tratados con micofenolato mofetilo del servicio de
nefrologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La
Raza. En todos los casos, el diagnostico de GEFS fue documentado por microscopia de luz e
inmunofluorescencia en la biopsia renal. Previo a su inclusion en el estudio se corrobord el
comportamiento corticorresistente o corticodependiente, todos los pacientes recibieron tratamiento
convencional para la GEFS basado en prednisona 1mg/kg/dia al menos por cuatro meses y
ciclofosfamida o ciclosporina por un periodo de 12 semanas sin disminucién en la proteinuria y/o en el
indice Up/c. No se incluyeron pacientes corticosensibles. Los pacientes incluidos en el estudio iniciaron
con una dosis de Micofenolato Mofetilo y la incrementaron de forma progresiva para disminuir la
frecuencia de efectos adversos, iniciaron con 500mg cada 12 horas durante 2 semanas, seguidos de
500mg cada 8 horas durante 2 semanas mas y finalmente 1g cada 12 horas (dosis de mantenimiento). La
dosis de prednisona se redujo de manera progresiva de acuerdo al criterio clinico del médico tratante. El
estudio fue aceptado previamente por el comité de investigacién del hospital.

Para el andlisis, los datos recolectados fueron divididos en dos fases: 1) La fase de tratamiento
convencional con prednisona mas ciclosporina o ciclofosfamida representada por las mediciones a los
meses -6 y O del inicio de MMF y 2) La fase de tratamiento con Micofenolato Mofetilo-Prednisona
representada por las mediciones a los 6, 12 y 18 meses. Los datos recolectados en cada una de las
evaluaciones a los meses -6, 0, 6, 12 y 18 incluyeron niveles séricos de albumina, creatinina, colesterol,
triglicéridos; determinacion de albumina y creatinina en orina de 24 horas. Se definié6 como remisién

completa la reduccion de la albuminuria a niveles <0.3g/d y reduccion del Up,c a <0.3 con creatinina
9



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 datos fueron analizados empleando el paquete estadistico SPSS version 15.0. Se realizé estadistica
descriptiva con frecuencias simples y relativas para variables nominales y medidas de tendencia central
y dispersion para variables escalares. Se realizdé Prueba de Wilcoxon para determinar las diferencias

entre los promedios.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de junio de 2004 a junio de 2007 se diagnosticaron 76 casos de GEFS. Se
identificaron e incluyeron en el estudio 13 casos corticorresistentes o corticodependientes refractarios a
tratamiento con ciclosporina y/o ciclofosfamida. Dos casos fueron eliminaron del analisis debido a que
no han completado los 18 meses de tratamiento. Fueron incluidos 11 pacientes (8 hombres y 3 mujeres)
con edad promedio de 33.6 afios (19-57). En la tabla 1 se incluyen las principales caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio. La albuminuria medida en 24 horas se mantuvo de 3.40 g/24h a 3.60
g/24h después de 18 meses de tratamiento con MMF, sin embargo, esta diferencia no fue significativa
(p=0.761) como lo muestra las graficas 1y 2. El indice urinario proteinas/creatinina (Up/c) disminuyd
de 3.80 a 2.40 al final del tratamiento con Micofenolato Mofetilo, pero no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.326) (Graficas 3y 4 ). S6lo un paciente logré remision completa y
cuatro mas remision parcial (Tabla 2). La albumina sérica presentd un incremento estadisticamente
significativo cuando los pacientes recibieron tratamiento con MMF, aumentando de 2.07 a 4.93 g/dL
(p=0.003) (Gréficas 5y 6). Existi6 aumento estadisticamente significativo de la creatinina sérica de 3.57
mg/dl a 4.79 mg/dl a los 18 meses de iniciado el tratamiento con MMF (p= 0.035) (Graficas 7 y 8 ). No
hubo modificacion estadisticamente significativa sobre la funcion renal medida por depuracién de
creatinina (cuando los pacientes recibieron tratamiento con MMF como se muestra en las gréaficas 9 y
10). La dosis de prednisona disminuy6 de 50 a 15 mg/dia cuando los pacientes recibieron MMF
estadisticamente significativa la diferencia con un valor de p=<0.005 (Graficas 14 y 15) .

Con el tratamiento con MMF, el colesterol total disminuy6 de 324.0 a 241.0 mg/dl y los triglicéridos de
371.0 a 206.0 mg/dL, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.513 y p= 0.149

respectivamente) (Gréficas 11, 12 y 13).

11



El analisis post-hoc con la Prueba de Wilcoxon mostré diferencia en la albuminuria de 24 horas hasta el
sexto mes de tratamiento (P<0.05). Por su parte el cambio en la albimina sérica se observd en los meses

6, 12 y 18 posteriores al de tratamiento con MMF.

12



DISCUSION.

La GEFS Idiopatica es la glomerulopatia primaria que con mayor frecuencia evoluciona hacia la
Insuficiencia Renal Cronica. Los factores que predicen la evolucion a IRC son la proteinuria, el Up/c y
la creatinina sérica elevada al diagndstico. Por ello, el logro de remision completa o parcial de la
proteinuria con disminucién de Up/c son los objetivos primarios del tratamiento inmunosupresor en la
GEFS. El presente estudio no logré demostrar mejoria del MMF sobre la albuminuria de 24 horas en los
pacientes con GEFS corticorresistente alcanzando aunque se observo significancia estadistica en el sexto
mes de tratamiento. Sin embargo, solo un paciente alcanzd remision completa y tres mas remision
parcial . Los pacientes incluidos en el presente estudio tenian alouminuria promedio de 3.5 g/24, similar
a lo reportado en los estudios previos aungue es éstos , no hubo un seguimiento mayor a 6 meses. Day
et® al realizaron un estudio empleando MMF en 7 pacientes con sindrome nefrético con recaidas
frecuentes (Sélo 2 con GEFS, ninguno corticorresistente) alcanzado remisién completa en uno de los
pacientes con GEFS y remisién parcial en el otro, documentandose elevacién en la albimina sérica de
1.9 a 4.2 g/dL (P=0.023) y disminucion en la dosis de prednisona de 40 a 7 mg/dia. En cuanto al Up/c,
Choi et al* realizaron un estudio que incluyé 46 pacientes con glomerulopatia primaria tratados con
MMF por un periodo igual o mayor a 3 meses, los 18 pacientes inluidos con diagnostico de GEFS
lograron una reduccién del Up/c de 2.7 a 0.8, aunque s6lo dos pacientes eran corticorresistentes. En
nuestro estudio se observd disminucion del % en el Up/c sin lograr significancia estadistica
probablemente por el reducido tamafio 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

4
I 3

et al™, se corrobora en el presente estudio observandose diferencia estadisticamente significativa desde

el tercer mes de tratamiento.

13



La creatinina sérica sin embargo se elevo con una diferencia estadisticamente significativa en los
pacientes tratados con MMF a 18 meses de seguimiento lo cual no se ha reportado en los estudios
previos, con esta terapia, mientras que la depuracion de creatinina se mantuvo estable durante los 18
meses de tratamiento con MMF.

Asimismo, el tratamiento con MMF permitié la disminucion en la dosis diaria de prednisona con

significancia estadistica como la reportada por Day et al*.

14



CONCLUSION.

El Micofenolato Mofetilo es util s6lo como terapia adyuvante para el incremento de la albumina sérica
en pacientes Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Corticorresistente y Corticodependiente. No
obstante, de acuerdo a los resultados deberan realizarse ensayos clinicos aleatorizados con mayor
nimero de pacientes y mayor tiempo de administracion del MMF para confirmar los hallazgos del
presente estudio.

Asimismo, se requiere el seguimiento a largo plazo de los pacientes para valorar el efecto sobre el
indice de recaidas, la evolucién a Insuficiencia Renal Cronica tomando en cuenta el hallazgo del
deterioro de la funcidn renal expresado con el aumento de creatinina en nuestro estudio y el efecto que

tiene la suspension del medicamento.
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ANEXOS.

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

Caso Género Edad | % Fibrosis % Atrofia Tratamientos Dosis de Proteinuria IMC SC
Intersticial Tubular Previos Prednisona maxima
1 Masculino 35 0 0 Prednisona 60 11.2 21.6 1.61

Ciclofosfamida

2 Masculino 30 70 variable Prednisona 60 11.18 27.9 1.86

Ciclofosfamida

3 Femenino 36 35 5 Prednisona 50 3.67 27.6 1.57

Ciclofosfamida

4 Femenino 20 1 20 Prednisona 60 6.32 27.3 1.65

Ciclofosfamida

5 Femenino 46 60 50 Prednisona 60 13.0 30.70 1.85

Ciclofosfamida

6 Masculino 23 30 25 Prednisona 75 13.69 22.7 191

Ciclofosfamida

7 Masculino 30 NR NR Prednisona 35 3.70 23.8 1.86

Ciclofosfamida

8 Masculino 26 90 15 Prednisona 100 14.2 21.8 2.05

Ciclofosfamida

9 Masculino 45 35 40 Prednisona 60 3.21 25.8 1.79

Ciclofosfamida

10 Masculino 19 25 10 Prednisona 75 11.4 26.1 1.94

Ciclofosfamida

11 Masculino 57 NR NR Prednisona 75 45 29.4 1.93

Ciclofosfamida
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Tabla 2. Resultados de tratamiento con Micofenolato Mofetilo

Caso | Albuminuria 24h Up/c Albumina sérica || Creatinina Sérica Remision

Antes | Después | Antes J Después | Antes J Después | Antes [ Después

1 NR
5.1 11.2 5.46 17.5 1.5 1.8 1.53 1.4

2 NR

9.9 11.18 22.6 22.72 1.7 2.4 1.38 1.50

3 RP
11.8 3.6 9.83 8.64 2.4 3.8 0.88 1.13

4 RC
6.32 2.3 12.08 3.6 2.2 3.3 0.5 0.69

5 NR
4.38 4.04 21.87 7.87 3.2 3.5 0.94 2.55

6 RP
10.98 5.75 20.75 11.25 1.7 2.4 1.7 1.55

7 NR
1.37 3.7 2.77 6.82 4.3 4.6 1.21 1.48

8 RP
3.4 1.36 3.97 3.6 3.5 4 1.11 0.97

9 RP
3.21 1.8 4.7 4.87 3.5 4.4 0.58 0.97

10 NR
6.96 5.93 3.17 3.35 3.4 4.6 1.2 0.88

11 NR
0.02 0.06 0.02 0.11 4 4.4 0.95 0.9
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Gréfica No. 1. Albuminuria de 24 horas antes y después del tratamiento con MMF
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Gréfica No.2 Albuminuria durante el tratamiento con Micofenolato Mofetilo
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Grafica No. 3. Up/c durante el tratamiento con Micofenolato Mofetilo/Prednisona.
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Grafica No. 4. Up/c antes y después del tratamiento con Micofenolato Mofetilo.
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Gréfica No. 5. Albumina sérica durante el tratamiento con Micofenolato Mofetilo/Prednisona.
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Grafica No. 6. Albumina sérica antes y después del tratamiento con Micofenolato Mofetilo.
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Gréfica No. 7. Creatinina sérica durante el tratamiento con Micofenolato/Prednisona.
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Graéfica No. 8. Creatinina sérica antes y después del tratamiento con Micofenolato Mofetilo.
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Grafica No. 9. Depuracion de Creatinina durante el tratamiento con MMF/Prednisona.
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Gréfica No. 10. Depuracion de Creatinina antes y después del tratamiento con MMF.
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Gréfica No. 11. Colesterol Total durante el tratamiento con Micofenolato Mofetilo/Prednisona
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Grafica No. 12. Triglicéridos séricos antes y después del tratamiento con Micofenolato Mofetilo.
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Grafica No. 14. Dosis diaria de prednisona después del inicio del tratamiento con MMF.
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Graéfica No. 15. Dosis diaria de prednisona antes y después del inicio de tratamiento con MMF.
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Tabla 3. Estadisticos descriptivos

N Minimo | M&ximo | Media Desv. tip.
Albuminuria -6 13 0 11,8 5,618 3,8570
Albuminuria 0 13 0 14,3 6,466 4,5961
Albuminuria 6 12 ,0 13,1 5,747 3,9210
Albuminuria 12 11 ,02 11,40 5,4164 3,86007
Albuminuria 18 9 ,07 11,18 4,6531 3,61627
Up/c -6 13 ,03 22,60 8,7053 8,10284
Up/c 0 13 0 32,2 10,613 9,6982
Up/c 6 12 0 31,5 10,076 9,4538
Up/c 12 11 0 20,9 9,240 6,4388
Up/c 18 9 11 22,72 8,1944 7,00223
Albumina serica -6 13 1,5 4,3 2,908 ,9836
Albumina serica 0 13 1,6 4,2 2,852 ,7690
Albumina serica 6 12 1,6 4,0 3,200 71261
Albumina sérica 12 11 2 4 3,30 ,840
Albumina sérica 18 10 1,8 4,6 3,680 ,9543
Creatinina serica -6 13 46 2,20 1,1262 ,49859
Creatinina sérica 0 13 5 2,5 1,032 ,5565
Creatinina serica 6 12 40 2,35 1,2200 ,59170
Creatinina Sérica 12 11 70 5,70 1,5991 1,43672
Creatinina sérica 18 10 ,69 2,55 1,2650 ,53970
DepCr -6 12 29,6 196,0 87,268 50,5181
DepCr 0 13 30,30 202,20 | 85,0008 44,71834
DepCr 6 12 20,3 170,1 91,309 51,2062
DepCr 12 11 10,8 242.4 96,939 70,1675
DepCr 18 9 32,1 109,1 75,920 26,2713
Colesterol -6 12 144 511 314,33 116,020
Colesterol 0 13 170 766 317,69 163,492
Colesterol 6 12 141 352 244,67 60,489
Colesterol 12 11 148 820 315,91 183,506
Colesterol 18 10 135 498 273,20 106,338
Triglicéridos -6 12 104 759 | 326,42 189,621
Triglicéridos 0 12 81 785 297,42 182,840
Triglicéridos 6 11 93 413 200,82 92,768
Triglicéridos 12 11 104 1770 370,82 474,107
Trigliceridos 18 9 98 607 299,22 169,009
(Es)osns de Prednisona - 13 0 100 5231 23418
(I;)osus de Prednisona 13 0 75 4769 18213
(Es)osns de Prednisona 13 0 60 35.19 18,099
5)2035 de Prednisona 11 0 60 31.36 16,446
Dosis de Prednisona 11 0 50,0 23,864 15,3037
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TAS -6
TAS 0
TAS 6
TAS 12
TAS 18
TAD -6
TAD 0
TAD 6
TAD 12
TAD 18
N valido (segun lista)

13
13
12
11
10
13
13
12
11
10

100
90
110
110
110
60
60
70
60
70

150
150
170
160
150
110
100
110
100

90

122,69
122,31
123,33
128,18
119,00
79,62
79,23
80,83
80,91
75,00

13,937
17,867
16,143
17,215
11,972
14,500
10,377
11,645
13,003

7,071
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