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RESUMEN:

Una proporcién importante de pacientes con glomerulonefritis primarias y por Lupus
son refractarios a tratamiento convencional primario. El MFM se ha utilizado como
terapia “de rescate” en este grupo de pacientes, sin embargo existen pocos estudios
gue hayan analizado su eficacia.

Método: Estudio retrospectivo, cuasiexperimental de un solo grupo de pacientes
tratados con 2 gr en promedio de MFM por al menos 6 meses con glomerulonefritsi
primaria y por lupus refractarios a tratamiento primario. Se analizo la proporcion de
pacientes con algun grado de remision asi como estabilidad de la funcion renal y
proteinuria. Los datos son reportados como medias +SD, frecuencias; las medias
se compararon con t-Student y chi-cuadrada para comparar proporciones.
Resultados: Se incluyeron 41 pacientes, con edad media de 31.5 afios. Se observo
un 27% (11 pacientes) de respuesta ya sea parcial o completa, siendo de 10% (2
pacientes) en NL y de 42.9% (9 pacientes) en no NL (P=0.018). La funcién renal se
mantuvo estable con una depuracion de creatinina basal de 80.21 + 40.4 y creatinina
sérica de 1.2 mg/dl + 0.57 y a los 6 meses de 81.2 ml/min + 35.6 y 1.17 mg/dl + 0.66
respectivamente. Disminucién de la proteinuria media de 5.8 a 3.6 (P=<0.001) e
incremento de la albumina sérica de manera significativa de 3.28 mg/dl a 3.52 mg/dl
(P=0.015).

Conclusion: EI MFM resulto eficaz en cerca de un tercio de los pacientes, en el
resto ofrece beneficio en la estabilidad de la funcion renal y disminucion de

proteinuria.

Palabras clave: Micofenolato de mofetilo, glomerulonefritis primarias.

SUMMARY



A significant proportion of patients with primary glomerulonephritis and lupus are
primary refractory to conventional treatment. The MFM therapy has been used as
"rescue therapy" in this group of patients, however, few studies have analyzed their

effectiveness.

Methods: A retrospective study, quasi-experimental one group of patients treated
with 2 g averaged MFM for at least 6 months with glomerulonephritis primary and
lupus refractory primary treatment. We analyzed the proportion of patients with any
degree of remission as well as stability of renal function and proteinuria. Data are
reported as mean + SD, for comparisons employment t-Student and chi-square to

compare proportions.

Results: We included 41 patients with a mean age of 31.5 years. We observed a
27% (11 patients) response either partial or complete, being 10% (2 patients) in NL
and 42.9% (9 patients) NL not (P = 0.018). Renal function was stable with a baseline
creatinine clearance of 80.21 + 40.4 and serum creatinine of 1.2 mg / dl + 0.57 and
at 6 months of 81.2 ml / min and 1.17 + 35.6 mg / dl + 0.66 respectively. Mean
proteinuria decreased from 5.8 to 3.6 (P = <0.001) and increased significantly serum
albumin of 3.28 mg / dl to 3.52 mg / dl (P = 0.015).

Conclusion: The MFM was effective in about one third of the patients in the

remainder gives advantage in reducing proteinuria and renal function stability.

Keys word: micophenolate mofetil, glomerulonephritis refractory, glomerulonephritis

lupus.

ANTECEDENTES:



El micofenolato de mofetilo (MFM) es un profarmaco del acido micofendlico, un
inhibidor selectivo no competitivo ni reversible de la monofosfato de inosina
deshidrogenasa (IMPDH), enzima importante en la via de la sintesis de guanina de
novo. Los linfocitos B y T son dependientes de esta via para su proliferacion, siendo
5 veces mas potente inhibidor de la isoforma tipo Il de IMPDH, la cual es expresada
en linfocitos activados mas que la isoforma tipo | de IMPDH, que se expresa en
muchos tipos celulares?!?.

El MFM ha sido evaluado en la Ultima década en varios ensayos clinicos controlados
como terapia de induccion en glomerulonefritis lUpica. Chan et al. Fue en primero
en comparar MFM (2 gr/dia por 6 meses seguido por 1 gr/dia por 6 meses) con
ciclofosfamida oral (2.5 mg/kg por 6 meses) ambos seguidos por azatioprina 1.5
mg/kg/dia por 6 meses encontrando eficacia similar entre ambos grupos con mas
de 90% de los pacientes quienes alcanzaron remision parcial o completas. En 2005
Ginzler E, et al. Estudio 140 pacientes con NL, demostré superioridad del MFM
comparado con la ciclofosfamida IV obteniendo a 6 meses remision completa en
22.5% vs 5.8% y remision parcial en 29.6% vs 24.6%*. Y posteriormente Appel GB,
et al. Evalu6 a 370 pacientes a 24 semanas no encontrd diferencias en la eficacia,
obteniendo remisién parcial o completa en 56.2% vs 53.0% entre MFM y CFM>.
Finalmente en base a revisiones sistematizadas y metandlisis se ha demostrado la
no inferioridad en la eficacia del micofenolato de mofetilo como terapia de induccién
de remision en nefropatia lupica proliferativa clase I11-1V®.

El MFM también ha sido evaluado como terapia de mantenimiento en los que ha
mostrado ser no inferior comparado con la ciclofosfamida, ni al compararse con la
azatioprina incluso siendo superior a esta ultima en los indices de exacerbaciones,
deterioro de la funcién renal y requerimientos de didlisis’®, por lo que se puede
considerar al micofenolato de mofetilo como un medicamento de primera eleccion
como tratamiento de induccion a la remisiobn o como terapia de mantenimiento.

Sin embargo se estima que de los pacientes con nefropatia lapica entre 10-30%
progresan a enfermedad renal terminal dentro de los 15 afios de diagnostico, incluso
algunas veces a pesar del tratamiento agresivo, siendo la IRC el mas importante

predictor de mortalidad en pacientes con LES®. Se ha demostrado la eficacia del



MFM vy ciclofosfamida como tratamiento primario; sin embargo solo se alcanza
remision parcial o completa entre 50-55% de los pacientes, por lo que se buscan
estrategias y nuevos farmacos para tratar a los pacientes quienes no responden a
estos tratamientos de primera eleccion38.

Medidas generales como la restriccion de sodio, control de la presion arterial,
pentoxifilina, espironolactona, IECAS y ARAII algunas veces retardan pero no
previenen progresion de la enfermedad renal. El uso de esteroides e
inmunosupresores como la ciclofosfamida pueden inducir remision sostenida y
mejorar los resultados a largo plazo, sin embargo estan limitados por eventos
adversos serios, indices altos de respuesta clinica inadecuada y frecuentes
recurrencias, por lo que se buscan nuevas opciones de tratamiento en este grupo
de pacientes.

En el caso de las enfermedades glomerulares primarias estas son una causa
importante de enfermedad renal en estadio terminal en pacientes jovenes. Las
medidas generales y farmacoldgicas que incluyen control de la TA, restriccion de
sal, bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona retrasan pero no
previenen la progresion de la enfermedad.l® Varios agentes inhibidores de
calcineurina los cuales han sido ampliamente utilizados y efectivos en trasplante
renal, evaluados en grandes ensayos clinicos han probado que la ciclosporina A
induce remisién sostenida en una proporcion significativa de pacientes con
glomerulonefritis focal y segmentaria y en nefropatia membranosa; sin embargo su
uso cronico por largos periodos es limitado por su importante nefrotoxicidad,
ademas hay un porcentaje importante de pacientes quienes no logran remision
completa o parcial y presentan efectos adversos considerables, motivo por el cual
se buscan otras opciones terapéuticas. El micofenolato de mofetilo ha sido evaluado
ya en algunos estudios en los cuales ha resultado ser efectivo como tratamiento
primario o adjunto®.

Choi MJ, et al. Evaluaron en 46 pacientes con glomerulonefritis primaria
(enfermedad de cambios minimos, GSFyS, NM y NIgA) el tratamiento empirico con
MFM como tratamiento primario o adjunto encontrando una mejoria de la relacién

proteinuria/creatinina de 4.7 a 1.1, manteniendo estable la creatinina,



incrementando la albumina sérica den3.4 a 4.1 mg/dl y el colesterol disminuyo de
270 a 220. Concluyendo que la terapia empirica con MFM alcanzo los objetivos de
retirar esteroides, mejorar el sindrome nefrético y estabilizar la funcién renal*?.

El micofenolato de mofetilo ha mostrado eficacia en la disminucion de la proteinuria
y estabilizacion o mejoria de la creatinina en algunas series de casos publicados,
en el HE del CMN la Raza el MFM se ha empleado como tratamiento alterno o
secundario en pacientes considerados como refractarios, sin embargo no se ha
analizado la respuesta clinica en estos pacientes, por lo que el objetivo de esta
investigacion es Evaluar la eficacia del micofenolato de mofetilo en pacientes con

glomerulonefritis primarias y nefritis lUpica refractarias a tratamiento primario.

MATERIALES Y METODO:



Es un estudio retrospectivo, cuasiexperimental de un solo grupo en el que se
incluyeron pacientes de ambos sexos derechohabientes del IMSS, en seguimiento
en el Hospital de especialidades del CMN la Raza en base a los siguientes criterios
de inclusion: edad mayor o igual a 18 afios con diagnoéstico de glomerulonefritis
primaria: nefropatia por IgA, Glomeruloesclerosis segmentaria focal,
glomerulonefritis membranosa, membranoproliferativa, mesangioproliferativa; y
dentro de las glomerulopatias secundarias solo nefritis lUpica clase Ill y IV. El
diagnostico fue confirmado por biopsia y estudio histopatologico; los pacientes
habian recibido tratamiento inmunosupresor de primera linea en base a las guias
durante al menos 6 meses y presentaron ausencia de remision parcial o completa
definida por la persistencia de: NL con proteinuria 2 0.5 gr/24 hrs, sedimento urinaria
activo y/o deterioro de la funcion renal 210% de la basal o sin presentar disminucién
de la excrecion de proteinas urinarias =50% respecto al inicio de tratamiento
primario. NM, GSFyS y GNMP proteinuria 23.5 gr y para NIgA proteinuria 22.5 gr/24
hrs. Que hubieran recibido tratamiento de rescate con micofenolato de mofetilo =
1.0 gr/dia durante al menos 6 meses consecutivos ademas de tratamiento con IECA
y/o ARAIl como medidas antiproteinuricas o HAS. Se excluyeron pacientes con
depuracion de creatinina <30 ml/min/1.73m?SC. y quienes recibieron tratamiento
con rituximab u otra terapia biol6égica como tratamiento de rescate previo al

tratamiento con MFM.

De los registros de pacientes en tratamiento con micofenolato de mofetilo en los
altimos 5 afos de los servicios de medicina interna, reumatologia y nefrologia y
posteriormente revision de los expedientes clinicos, obtenidos del archivo clinico del
hospital, asi como también durante su ingreso hospitalario de los pacientes a los
servicios mencionados para medicion de la funcion renal u otra situacion que
amerito internamiento se obtuvieron los siguientes parametros: proteinuria,
depuracion de creatinina, creatinina sérica, albumina sérica, alos 0, 3, 6 y 12 meses
de tratamiento, ademas del tiempo de evolucion, fecha de toma de biopsia, fecha
de inicio de MFM, tratamiento primario recibido, tratamiento antiproteindrico al inicio

de micofenolato de mofetilo asi como otros tratamientos inmunosupresores



diferentes a ciclofosfamida o ciclosporina que estén recibiendo combinado con el
micofenolato de mofetilo también registrados a los 3, 6, 9 y 12 meses de

seguimiento.

Evaluacion de resultados:

La eficacia del tratamiento con MFM se midi6 mediante la proporcion de pacientes
que alcanzaron remision parcial o completa en base la excrecién de proteinas
urinarias en orina de 24 hrs, asi como depuracion de creatinina y creatinina sérica;
utilizando las siguientes definiciones operacionales basadas en las guias KDIGO
Clinical practice guideline for glomerolonephritis 2012 mostradas en el anexo.

Las determinaciones se realizaron a los 6 meses de tratamiento con micofenolato
de mofetilo y a los 12 meses en quienes se continuo el tratamiento por este tiempo.
Ademas se realizaron comparaciones en la depuracion de creatinina, proteinuria de
24 hrs, creatinina y albumina sérica de los valores basales con los obtenidos a los
3, 6 y 12 meses de tratamiento. El andlisis se realizara de manera general con el
total de pacientes incluidos y por grupos estratificados: grupo de pacientes con
glomerulopatias primarias y grupo de pacientes con nefritis lUpica asi como por
grupo de pacientes con glomerulonefritis proliferativas y no proliferativas; y, por

glomerolonefritis individual.

Andlisis estadistico:

Para el calculo de tamafio de muestra se tomo una proporcion de eficacia esperada
de 50%, con una seguridad de 95% y precision de 15%, obteniendo un tamafio de
muestra de 43 pacientes. Los datos a analizados se muestran como medias +
desviacion estandar. Prueba de Chi-cuadrada se utilizo para comparar
proporciones, prueba t-Student para comparar variables cuantitativas normales. Los
valores de P menores o igual a 0.05 se aceptan como estadisticamente

significativos. Los datos se analizaron con el programa IBM-SPSS version 20.

RESULTADOS:
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Se incluyeron un total de 41 pacientes, 21 hombres y 20 mujeres con una edad
media de 31.5 afios (18-69). La distribucion de pacientes en base a glomerulonefritis
especifica fue en NL 20 pacientes de los cuales 15 pacientes presentaban NL clase
IVy 5 presentaban NL clase Il de la OMS de estos 1 paciente presentaba un patron
histolégico compuesto Clase IlI-V. En el grupo de GES FyS se incluyeron 15
pacientes, NM 4 y GMN MP 2 pacientes. No se encontraron pacientes con NIgA o
GMN mesangioproliferativas.

90%(37) de los pacientes fueron tratados con 2 o mas gr. de MFM al dia, la dosis
minima fue de 1 gr en 2 pacientes y 1.5 gr en 2 pacientes. 80% de los pacientes se
encontraban en tratamiento concomitante con prednisona, 2 pacientes con NL
ademas recibian azatioprina. Todos los pacientes recibian algin farmaco
antiproteinurico, 63% (26) recibian 2 0 mas farmacos antiproteinaricos, 41% (27)
recibian estatina, 27% (11) presentaban HAS y un paciente diabetes mellitus.
Todos los pacientes concluyeron 6 meses de tratamiento y solo el 58%(24)
completaron 12 meses de tratamiento. El resto de las caracteristicas basales se

describen en la tabla 1.

VARIABLE NL GME FyS NM GMN MP TOTAL
n(NL 111/1V) 20 (5/15) 15 4 2 41
sexo M/F (9/11) (9/6) (2/2) (1/1) (21/20)
Edad (Rango; afios) 30.8 (18-55) 40.73 (21-64)  42.25 (27-69) 335 31.58 (18-69)
creatinina serica (SD; mg/dl) 1.1+0.571 1.47+0.57.2  0.77 +0.146 0.94 1.2+0.571
Dep. de creatinina (SD;ml/min) 86.9 + 40.4 67.01+47.21 116.69+61.8  98.7 +44.8 80.2 +40.4
Media de albumina serica

(SD;gr/dl) 3.2+0.75 3.35+0.62 285+ 035  3.25+0.91 3.2+0.66
Media de proteinuria (SD; gr/dia) 4.64 +3.31 6.76 +2.90 6.76 + 2.08 8.7+7.35 5.84 +3.37
No. De pac. Con 2 o + gr de

MFM/d (%) 19(95) 12(80) 4(100) 2(100) 37(90)
Uso concomitante de prednisona

(%) 17(85) 11(73) 3(75) 2(100) 33(80)
No. De pac. Con2 0 +

antiproteinuricos (%) 6(30) 14(93%) 4(100) 2(100) 26(63)
No. Pac. Con estatina (%) 4(20) 9(60) 3(75) 2)100) 17(41)
No. De pac. Con HAS, DM (%) 5(25) 3(20) 2(50) 1(50) 11(27)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos. NL: nefropatia lupica. GME FyS:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. GMN M: glomerulonefritis membranosa. GMN MP: glomerulonefritis
mesangial.
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Los tratamientos primarios empleados previos al tratamiento con MFM se muestran en la
tabla 2.

TRATMIENTO NL GME FyS GMN M GMN MP TOTAL

MTP + CFM 20 0 0 0 20

Esteroide + CFM 0 4 1 1 6

Esteroide + ciclosporina 0 2 1 0 4

Esteroide + CFM + Ciclosporina 0 9 2 0 11

Tabla 2. Tratamientos primarios previos. MTP: metilprednisolona, CFM: Ciclofosfamida.

Andlisis de eficacia:
Un total de 27% (11) obtuvieron una respuesta favorable al tratamiento con MFM,
de los cuales 1 tuvo RC y 10 RP, 2 pacientes (10%) en el grupo de NL alcanzaron

algun grado de remision mientras que en GES FyS 15 pacientes (33%), GMNM 3

Grafica 1la. Proporcion de respuesta a MFM a 6 meses. Grafica 1b. Proporcion de respuesta a MFM a 6 meses

0,
66.70% 75%

50%50%

80% 33.309

o0% >% 5% B 0% 0%

40%

RC RP SR|RC RP SR|RC RP SR|RC RP SR
20% )

RC RP SR

NL (n=18) | GME FyS

(n=15)

GM (n=4) | GMN MP

(n=2)

0%

por glomerulonefritis especifica. (RC: respuesta completa, RP: remision parcial, SR: sin respuesta.

pacientes (75%) y 1 paciente en GMN mesangial; el resto de los pacientes no
cumplieron los criterios para considerar una respuesta favorable, aunque si
presentaron mejoria en otros parametros y estabilidad de la funcion renal (grafica
1la). En el analisis estratificado observamos que los pacientes con NL (n=20) solo
10% obtuvieron remision, 1 RC y 1 RP; comparado con el grupo de glomerulonefritis
no lapicas (n=21) en el que 42.9%(9) obtuvieron remisién, aunque esta fue solo
parcial observandose una diferencia estadisticamente significativa (P=0.018). En la
comparacion de GMN proliferativas (n=22) vs no proliferativa, en el primero se
observo un 4.5% de RC y 9.1% con RP comparado con 42.1% en el grupo de no

proliferativas alcanzando también significancia estadistica (P= 0.04). Grafica 2.
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En la tabla 3 se especifican los valores basales, a los 3y 6 meses y en la tabla 4

valores a los 12 meses de tratamiento de los parametros secundarios evaluados en

lo que respecta a la funcion renal y proteinuria. La creatinina sérica basal media fue

de 1.2 mg/d| (i 0_57) ya los 6 meses de tr: Grafica 3. Depuracion de creatinina a 6 meses rgs

que la depuracion de creatinina en orina de 24 hrs a la entrada al estudio fue de

80.21 ml/min (+ 40.4) y a los 6
meses de 81.2 ml/min (+ 0.66),
cuando se realizan las
comparaciones estadisticas basal
vs 6 meses observamos que no
hubo diferencias significativas, la
funcion renal se mantuvo estable,
sin variacion significativa a lo largo
de los 6 meses de tratamiento

(grafica 3). En los pacientes en

Depuracion de creatinina (mlimin)

100.00-

80.004

60.004

40.004

20007

Pl

BASIAL 3MEISES 3 MEISES
MESES DE TRATAMIENTO

guienes se continuo el tratamiento por 12 meses de igual forma no se observa

diferencia significativa mostrando creatinina sérica basal media de 1.22 mg/dI

comparada con 1.31 mg/dl a los 12 meses y la depuracion de creatinina basal de
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87.7 ml/min comparada con 81.9 ml/min. En el caso de la nefropatia lapica se
observo una creatina sérica media basal de 1.12 mg/dl (+ 0.57) y a los 6 meses de
1.1 mg/dl (+ 0.17); la depuracion de creatinina en orina de 24 hrs basal de 86.91
(+36.48) y a los 6 meses de 84.47 ml/min (+ 32.95) sin diferencia significativa, los
pacientes evaluados a 12 meses también mantuvieron estabilidad de la depuracion
de creatinina y creatinina sérica asi como también en el caso de las glomerulopatias
primarias. En anexo 2 se especifican los valores basales, 3 y 6 meses por

glomerulonefritis especifica.

Excrecién de proteinas urinarias en 24 hrs.

En el analisis general se encontré una proteinuria basal de 5.8 gr/24 hrs (+ 3.4)y a
los 6 meses se observo reduccion significativa de la misma a 3.6 gr/24 hrs (+ 32.8)
con un valor de P <0.001(95%,IC 1.12-3.27), (grafica 4); de igual manera los
paci Grafica 4. Proteinuria a 6 meses de tx. ntinuo por 12 meses con una proteinuria

basal de 6.2 gr/24 hrsy a los 12 meses

.00+

de P= 0.035 (95% IC 0.14-3.5) sin

I de 4.37 gr/24 hrs (+ 4.7) con un valor
I encontrar  diferencia  significativa

4004

I cuando se compara proteinuria a los 6

PROTEINURIA (GR/DL)

meses vs 12 meses. En los pacientes
2.004

con nefropatia lapica se observo

también reduccién de la proteinuria

T T T
BASAL 3MESES 6 MESES

MESES DE TRATAMIENTO CON MEM teniendo una basal media de 4.69
gr/24 hrs con reduccién a los 6 meses a 2.56 gr/24 hrs con una diferencia
significativa estadisticamente (P= 0.004; 95%IC 0.77-3.47). De igual forma cuando
se compara por grupos de glomerulonefritis lupica vs no lapica se observa una
proteinuria basal de 6.95 mg/dl, de 4.97 mg/dl a los 6 meses y de 4.6 mg/dl a los 12
meses, la reduccién a 12 meses fue de 33%, siendo significativo estadisticamente
(P=0.016) y en no lupicos se observo disminucién de una proteinuria media de 7.47
mg/dl basal a 4.33 mg/dl a los 6 meses y 5.81 mg/dl a los 12 meses, sin tener

significancia estadistica alos 12 meses, solo a los 6 meses. (P=0.229).
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La albumina sérica también se analizd, de una albumina basal media de 3.28 gr/dl

(+ 0.67) hubo un incremento a 3.52 (+ 0.11) a los 6 meses de tratamiento siendo

este incremento significativo (P= 0.015) y quienes fueron tratados por 12 meses se

hubo un incremento de 3.27 gr/dl basal a 3.7 gr/dl (P= 0.019) sin diferencia

significativa de los 6 meses vs a los 12 meses de tratamiento.

Parametro Basal 3 meses 6 meses Valor de P
creatinina serica (mg/dl) 1.2+0.57 1.18 +0.67 1.17 + 0.66 0.649
Depuracion de creatinina (ml/min) | 80.21 + 40.4 | 81.5 + 48.69 81.2+35.6 0.804
Albumina (gr/dl) 3.28+0.67 | 3.44+0.62 3.52 +0.11 0.015
Proteinuria de 24 hrs (gr) 58+34 3.9+045 3.6+2.8 <0.001

Tabla 3. Valores basales, 3 y 6 meses de tratamiento con MFM

Parametro Basal 6 meses 12 meses P
creatinina serica (mg/dl) 1.22 +0.62 1.15+0.79 1.31+0.89 0.519
Depuracion de creatinina (ml/min) | 87.7 + 45.8 83.9+38.2 81.9+38.1 0.386
Albumina (gr/dl) 3.27+0.68 | 3.64+0.61 3.7+0.59 0.012
Proteinuria de 24 hrs (gr) 6.2+3.9 3.37+3.9 437 +4.7 0.035

Tabla 4. Valores basales, 6 y 12 meses de tratamiento.

DISCUSION:
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Se realizo un estudio retrospectivo en el que se estudiaron 41 pacientes quienes
presentaban glomerulonefritis primaria o secundaria a LES que habian sido
refractarios a tratamiento primario con otros inmunosupresores; los pacientes fueron
tratados con micofenolato de mofetilo como tratamiento de rescate, los pacientes
recibieron dosis de 2 gr en general por dia, ademas de farmacos antiproteinuricos
como ARA, IECA, espironolactona, pentoxifilina y calcitriol, los cuales ya se
encontraban tomando previo al inicio del MFM por lo que no se considera que haya
modificado los resultados obtenidos, las caracteristicas basales de los pacientes y
para fines de comparacion fueron homogéneos. Es importante mencionar que a
pesar de que LES es mas frecuente en mujeres, la proporcion de hombres:mujeres
encontrada de glomerulonefritis lUpica refractaria a tratamiento primario en nuestro
estudio es muy similar.

El tratamiento con MFM en base a los datos reportados en este estudio muestran
gque estos pacientes en quienes otros inmunosupresores no han tenido efecto
adecuado, se obtiene un beneficio adicional de 27% medido mediante la proporcion
de pacientes quienes alcanzan remision parcial o completa evaluados a 6 meses de
tratamiento, cabe mencionar que en este estudio solo 1 paciente alcanzo RC y 10
pacientes remision parcial, al realizar el analisis comparativo observamos que los
pacientes con glomerulonefritis lUpica presentan una menor respuesta en relacion
a glomerulonefritis no lupica siendo estas las glomerulonefritis primarias que en este
estudio predomino la GES FyS, ademas de NM y GMN MP obteniendo una eficacia
de 42.9%, proporcion que es mas baja con la observada en un estudio realizado por
Segarra A. y colaboradores en la que reporto un 54% de respuesta parcial y
completa con MFM como terapia de rescate en glomerulopatias primarias, en este
estudio el tamafio de la muestra fue mayor (91 pacientes) y el tiempo de tratamiento
fue de 12 meses en el 83% de los casos®.

En el grupo de pacientes con nefritis lupica la proporciéon que cumplié los criterios
para RP o RC fue baja, sin embargo los pacientes presentaron estabilidad de la
funcién renal mediante la medicién de la creatinina sérica y depuracién de creatinina
en orina de 24 hrs, y presentaron disminucion de la proteinuria en un 45% vy leve

mejoria de la albumina sérica a 6 meses de tratamiento.
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En el grupo de pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria es donde se
observa un mayor nimero de pacientes en el que el MFM fue eficaz, con un 33%
de respuesta parcial, ninguno logro respuesta completa, la cual también es mas baja
que la reportada por Segarra et al, en la que reporta RC en 9% y RP en 45%?*, sin
embargo otros estudios reportados han encontrado una respuesta favorable similar
e incluso mas baja a la reportada en nuestro estudio (33%*°y 20%*2). De igual forma
los pacientes con glomerulonefritis membranosa se encontr6 que 75% de los
pacientes tuvieron respuesta parcial, la cual es mas alta a la reportada, esto debido
probablemente a que solo se analizaron 4 pacientes.

A pesar de la poca proporcién de pacientes que alcanzan algin grado de remision,
se observa que el tratamiento con MFM mantiene estable la funcion renal, sin
variacion significativa cuando se analiza de manera general y por glomerulopatia
individual a los 6 y también a los 12 meses de tratamiento; mientras que la excrecion
de proteinas en orina de 24 hrs presenta una disminucion significativa, en todos los
casos, aunque en nefritis lpica es donde la media de proteinuria se encuentra abajo
del rango nefrotico, ademas la albumina sérica presenta un incremento significativo
en todos los pacientes estos datos son similares a los encontrados por Paydas S.
et al y Segarra A. et al. Esta mejoria se observa en los primeros 6 meses de
tratamiento, en los pacientes en quienes se continuo el tratamiento por 12 meses
no se observo beneficio adicional ya que no hubo diferencia cuando se compara la
proteinuria a los 6 meses con la proteinuria a los 12 meses, sin embargo se mantuvo

estable la funcion renal y el grado de proteinuria.

CONCLUSION:

En base a los datos obtenido podemos afirmar que el micofenolato de mofetilo es

eficaz en el tratamiento de glomerulonefritis refractarias en un porcentaje de
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pacientes; el micofenolato de mofetilo ofrece un beneficio adicional a los pacientes
en que las opciones terapéuticas son limitadas, ya que cerca de un tercio de los
pacientes lograran obtener algun grado de remision y en especial en pacientes con
glomerulonefritis no lUpica y de estas la glomerulesclerosis focal y segmentaria.
Ademas el tratamiento con MFM mantiene estable la funcién renal a lo largo de 12
meses en que fue analizado, asi como también disminuye el grado de proteinuria

con lo que se espera que retrase la progresion de la enfermedad renal cronica.
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Definiciones operacionales basadas en las guias KDIGO Clinical practice guideline for
glomerolonephritis 2012.

Definiciones operacionales para nefritis lupica clase lll y IV.

Remision completa: disminucion de la proteinuria < 200 mg/24 hrs, con sedimento urinario
inactivo y estabilidad y/o mejoria de la funcién renal.

Remisidn parcial: Disminucidn de la proteinuria en orina de 24 hrs entre 200 y 500 mg/24
hrs con sedimento urinario inactivo y estabilidad y/o mejoria de la funcidn renal.
Definiciones operacionales de glomerulonefritis primarias: GMN membranosa, GMN
focal y segmentaria, GMN mesangial.

Remisidon completa: Disminucion de la proteinuria a menos de 0.3 gr/24 hrs con estabilidad
de la funcién renal.

Remisidn parcial: Disminucién de proteinuria en orina de 24 hrs entre 0.3 gr a 3 gr/24 hrs
con estabilidad de la funcidon renal o disminucion de al menos 50% de la proteinuria basal

por debajo de rangos nefréticos: 3.5 gr/24 hrs.

Se consideran como refractarios aquellos pacientes quienes no alcancen remisién parcial ni
completa con el tratamiento primario que en el caso de NL serd unicamente ciclofosfamida
y para glomerulonefritis primarias tratamiento esteroideo, ciclosporina y ciclofosfamida

segun sea el caso.
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ANEXOS:

VALORES BASALES, 3 y 6 MESES MESES DE TRATAMIENTO

creatinina serica (mg/dl)

Depuracion de creatinina (ml/min)

Proteinuria de 24 hrs (gr)

Albumina (gr/dl)

Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses Basal 3 meses 6 meses
1.18 + 117 + 3.28+ 3.44 + 3.52 +
todos los pacientes | 1.2+0.57 | 0.67 0.66 80.21+40.4 |81.5+48.69 [(81.2+356 |58+34 [3.9+045|3.6+2.8 |0.67 0.62 0.11
1.12 + 1.02 + 86.91 + 84.47 + 4.69 + 2.76 + 2.56 + 3.32+ 3.56 + 3.63+
NL 0.57 0.52 1.1+0.17 | 37.48 82.3+36.55 |32.95 3.31 1.66 1.27 0.19 0.64 0.59
147 + 151+ 143 + 67.01 + 65.75 + 5.27 + 4.77 + 3.35+ 3.38+ 3.51+
GME FyS 0.57 0.83 0.59 47.21 68.32 +58.47 | 35.25 6.7+3.0 |3.48 3.33 0.62 0.61 0.76
0.77 + 0.82 + 116.69 + 108.96 + 431+ 2.85+ 3.17 +
GM 0.15 0.8+0.15 [ 0.32 86.9 +18.40 | 61.83 24.0 6.7+2.08 |4.48+3.8 | 5.08 0.35 3.1+0.22 |0.45
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