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TRATAMIENTO DE LA GLOMERULONEFRITIS
CRONICA CON MICOFENOLATO DE MOFETIL EN
NINOS

Servicio de Nefrologia Pediatrica y Patologia del Centro Medico Nacional 20 de

Noviembre del ISSSTE, México DF.
RESUMEN

Introduccion: El Miconenolato de Mofetil (MMF) es un medicamento utilizado en el trasplante de
organos por su efecto inmunosupresor , asi como también se ha considerado para el tratamiento
de la glomerulonefritis crénica. El estudio tiene por objeto dar a conocer nuestra experiencia en
este Centro Médico en el uso del MMF para el tratamiento de la glomerulonefritis resistente en
ninos.

Material y Métodos: Realizado entre julio del 2003 y julioc del 2004 con diagnostico de
glomerulonefritis cronica refractaria a tratamiento. Se administré el MMF por 12 meses
realizandose seguimiento clinico, bioquimico y se registraron efectos colaterales de manera
bimestral de cada paciente. La dosis utilizada fue de 1.25g/mZ2/dia.

Resultados: 6 pacientes fueron incluidos, 3 con glomeruloesclerosis focal y segmentaria (50%), 2
con glomerulonefritis mesangiopriiferativa (33%) y 1 paciente con nefropatia lupica lIb de la OMS.
En la glomeruloesclerosis focal y segmentaria se presentd remision parcial de la proteinuria en un
tiempo promedic de 86meses sin alteraciones en la funcion renal. La glomerulonefritis
mesangioproliferativa se observé sin respuesta al tratamiento. En la nefropatia lupica hubo
remision total de la proteinuria. Solo 1 paciente presento efectos secundarios (diarrea)

Discusién: El uso del MMF en este tipo de patologias es atractivo ya que algunas investigaciones
reportan la remision total del padecimiento, teniendo mayor éxito en las lupica.

Conclusiones: Se ha considerado al MMF como una alternativa para el tratamiento de este
padecimiento, ya que como se demostré anteriormente, disminuye la proteinuria y retarda la
progresion del daro renal.

Palabras clave: glomerulonefritis, Micofenolato de mofetil, nifios, nefropatia lupica

SUMMARY

Introduction: The Micophenolate of Mofetil (MMF) is a medicine used in the transplant of organs by
its inmunosupresor effect, as well as it has been considered for the treatment of glomerulonephritis
chronic. The study intends to present our experience in this Medical Center in the use the MMF for
the treatment glomerulonephritis resistant in children

Material and Methods: Made between July of 2003 and July of the 2004 with refractory diagnosis
of glomerulonephritis chronic to treatment. Clinical, biochemical pursuit was administered to the
MMF by 12 months being made and collateral effects of bimonthly way of each patient were
registered. The used dose was of 1.25g/m2/dia Results: 6 patients were including, 3 with focal
and segmental glomeruloesclerosis (50%), 2 with glomerulonephritis mesangioprliferative (33%)
and 1 patient with lupic nephropaty llb of the WHO. In the focal and segmental glomeruloesclerosis
average of 86meses without alterations in the renal function appeared partial remission of
proteinuna in a time. Glomerulonephritis mesangioproliferative was observed without answer the
treatment. In the lupica nefropatia there was total remission of proteinuria. Single 1 patient
presented/displayed indirect effect (diarrea).

Discussion: The use of the MMF in this type of pathologies is attractive since some investigations
report the total remission of the suffering, having greater success in the lupic

Conclusions. It has been considered to the MMF like an alternative for the treatment of this
suffering, since as it were demonstrated previously, it diminishes proteinuria and it slows down the
advance of the renal damage

Key words: glomerulonephritis, Micophenolate of mofetil. children. lupic nephropathy



INTRODUCCION

El Micofenolato de maofetil (MMF), medicamento utilizado cominmente
en tratamientos de inmunosupresion 1 2,cuyo metabolito activo es el 2-
ester morfolinoetii del acido micofendlico, inhibidor del inosin
monofosfato deshidrogenasa la etapa final en la sintesis de novo de
las purinas; inhibe la proliferacion de células T y B. la produccién de
anticuerpos y la expresion de moléculas que se adhieren a la
superficie de los linfocitos.

El MMF ha sido utilizado en el ultimo quinquenio en el tratamiento de
la glomerulonefritis crénica resistente y/o dependiente a otros agentes
inmunosupresores ya sea los glucocorticoides como monoterapia o en
combinacion con diferentes drogas citotoxicas i «s).

En adultos se han realizado diversos estudios, encontrando buena
respuesta en la glomerulonefritis por IgA y nefritis lupica 7851011 12).

En la poblacion pediatrica existen pocos estudios del uso del MMF en
glomerulonefritis crénica, los mas representativos los reportes de
casossa o, donde describen al MMF como un nuevo inmunosupresor
efectivo para el tratamiento de las glomerulonefritis cronicas, de tipo

primaria o secundaria refractarias a tratamiento con ciclofosfamida.



azatioprina, ciclosporina A, y/o prednisona, asi como menores efectos
secundarios 13 14 15).

Como ya se ha comentado, existe poca experiencia en nifios con y
para el uso del MMF, por lo que no se tiene aun una dosis
estandarizada; utilizando a dosis respuesta, por un tiempo en la
mayoria de los casos de 12 meses.

En esta investigacion la hipotesis planteada es: EI MMF administrado
por via oral reduce el dafio ocasionado por la glomerulonefritis cronica
resistente a tratamientos previos.

El presente estudio tiene por objeto establecer la respuesta de la
glomerulonefritis cronica multirresistente  en nifos, dar a conocer
nuestra experiencia y resultados en el servicio de Nefrologia Pediatrica

del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE.



MATERIAL Y METODGCS

Estudio prospectivo y descriptivo, realizado de julio del 2003 a julio del
2004 en niflos de 5 a 15 afos con diagnostico de glomerulonefritis
cronica refractaria a tratamiento con prednisona, Ciclosporina A,
ciclofosfamida y/o azatioprina.

Los pacientes previo al inicio de la administracion del MMF se
tomaron examenes de laboratorio basales: biometria hematica,
creatinina sérica, urea, proteinuria en orina de 24hrs, examen general
de orina con sedimento urinario, albumina sérica, colesterol vy
triglicéridos. Se calculé depuraciéon de creatinina y se realizé inversa
de la creatinina el seguimiento y control fue cada 2 meses hasta
completar 12 meses. Asi mismo se registré la presencia de efectos
secundarios al tratamiento con MMF a lo largo del estudio. Se
consideraron efectos secundarios aquellos presentados después de
24hr de administrado el MMF: diarrea, alteraciones gastrointestinales,
linfopenia.

La dosis de MMF fue de 1.25g/m2/dia divididos en dos tomas, con los
alimentos, sustentada y fundamentada en las dosis utilizadas en

trasplante renal y reportes previos 345).



Remision completa fue definida como la ausencia de proteinuria,
proteinuria menor 0.5g/24h, sedimento urinario normal , no incremento
de la creatinina serica y de depuracion de creatinina estable.

Remision parcial fue definida como la reduccion de la proteinuria en un
30% o mas, proteinuria menor a 2g/24h, sedimento urinario normal o
con mejoria en relacion al basal y funcion renal estable.

Falla del tratamiento se definio como no remisién de la proteinuria y/o
deterioro de la funcion renal.

Los familiares de los pacientes fueron informados sobre el protocolo,
aceptando participar, autorizando por escrito.

Se recolectaron datos y realizé analisis estadistico con T pareada

simple y descriptivo.
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RESULTADOS

Se captaron un total de 20 pacientes, de los cuales solo 6 cumplieron
con los criterios de inciusion.

De los 6 pacientes, 3 fueron variedad histologica de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (50%), 2 glomerulonefritis
mesangioproliferativa (33%) y 1 paciente con nefropatia lupica tipo lib
de la OMS(16%).

Remision completa fue observada en el paciente con nefropatia lupica
tipo 1Ib(16%), remision parcial en los pacientes (50%) con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

La falla en el tratamiento se manifest6 en los pacientes con
glomerulonefritis mesangioproliferativa difusa como lo muestran las
figura 1 A B,C (33%).

Las caracteristicas epidemiolégicas se observan en la tabla 1y 2.

La paciente con nefropatia lupica presentd remision de la proteinuria
en promedio a los 6 meses de tratamiento. Los pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria presentaron disminucion

significativa de la proteinuria en un tiempo promedio de 8.6meses.
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Tabla 1. Detalles clinicos de los pacientes tratados con MMF.

CASO DX. HIST. DX CLIN SEXO EDAD TX PREVIO
1 GMEFS SX NEFROTICO  FEM 12°  PREDNISONA
CICLOFOSFAMIDA
MOSTAZA NITROG
GMEFS SX. NEFROTICO ~ MASC 12*  CICLOFOSFAMIDA
PREDNISONA
GMEFS SX. NEFROTICO ~ FEM 15*  AZATIOPRINA
PREDNISONA
CICLOFOSFAMIDA
GMESPR SX NEFROTICO  FEM 15°  PREDNISONA
CICLOFOSFAMIDA
GMESPR SXNEFROTICO  FEM 5  PREDNISONA
CICLOFOSFAMIDA
Iib NL FEM 15*  AZATIOPRINA
PREDNISONA

CICLOFOSFAMIDA

GMEFS = Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
GMESPR = Glomerulonefritis mesangioproliferativa difusa

NL = Nefropatia lupica.

lib= Glomerulonefritis mesangial Clasificacion OMS

p = parcial
1 = total

Tabla 2. Datos clinicos de los pacientes tratados con MMF

S/R = Sin respuesta
* =los pimeros 10 meses de tratamiento
** =los ultimos 2 meses de tratamiento

CASO DURACION DOSsIs REMISION
MMF(MESES) (g/m2/dia) (MESES)
1 | 12 1.25 10p
2 12 1.25 6p
3 12 125 10p
!
4 [ 12 1.25° SIR
| 0.6**
5 6 1.25 SIR
.16 12 | 125 &
p =parcial
t =completa
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La proteinuria en los 6 pacientes estudiados disminuyé de manera
significativa de los 0 a los 6 meses de tratamiento con MMF (P=0.004)
y de 0 a los 12 meses no se encontré significancia en la disminucion
de la proteinuria, esto debido a que dos pacientes presentaron falla en
el tratamiento (fig 2).

La funcion renal se midid en estos pacientes por medio de la

depuracion de creatinina y la creatinina sérica (fig 3).

Fig 2. COMPORTAMIENTO PROTEINURIA
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A los 6 pacientes se les realizé depuracion de creatinina al inicio del

estudio y posteriormente determinacion cada 2 meses.

Se observo

que a los 6 meses de haber iniciado tratamiento con MMF no hubo

deterioro en la depuracion de creatinina (P=0.007), la cual se vio

alterada posteriormente por los pacientes con falla en el tratamiento.

La creatinina sérica fue otro parametro que se tomd en cuenta el cual

no sufrié6 cambios durante los primeros 6 meses de tratamiento.

En la tabla 3 se describe el comportamiento de la biometria hematica,

cretinina sérica y EGO durante el periodo de estudio.



El caso numero 4 manifestd durante el periodo de estudio (16%),
evacuaciones diarreicas como efecto secundario, lo cual fue manejado
con disminucion de la dosis del MMF esto en el mes 10, sin presentar
mejoria en los sintomas por lo que hubo necesidad de suspender el
tratamiento al cumplir justo los 12 meses con MMF (tabla 4). No se
encontraron casos de infecciones o algun otro efecto adverso
secundario a la administracion del MMF.

La dosis promedio utilizada de MMF fue de 1.2g/m2/dia.

Tabla 3. Comportamiento promedio de la Biometria hematica, creatinina sérica y sedimento del
examen general de orina durante el periodo de estudio.

Casos Biometria hematica Creatinina EGO
Omes 6mes 12mes Omes 6mes 12mes Omes 6mes 12mes

1 leuc 5700 8000 4300 06 06 07 prot300 75 75
linfo 1311 1600 1677 erita50 50 50

2 leuc 6700 5400 7800 09 1 1 prot100 75 50
linfo2900 2100 3300 erta0 0 0

3 leuc11700 11500 12600 06 06 06 prot150 100 50
linfo 4937 4200 5077 eritr 0 0 0

4 leuc11200 8800 9850 06 0.8 11 prot75 500 100
linfo 4212 2290 2810 eritr250 250 250

5 leuc 5400  -——- 37 66 - prot100  -----
linfo 2010 ertr1i00 -~ e

6 leuc 5200 7800 6540 06 06 06 prot30 0 0

linfo 1800 1500 2350 eritr250 150 25



Tabla 4. Presencia de efectos secundarios por cada paciente durante el tratamiento con MMF

CASOS INFECCIONES
1 NO
2 NO
3 NO
4 NO
5 NO
6 NO

1
|

DIARREA | VOMITO NEUTROPENIA
| SEVERA
NO NO NO
NO NO NO
NO NO NO
si* SI* NO
NO NO NO
NO NO NO

“=la paciente manifesté diarrea y vomito a ios 10 meses de tratamiento. por lo que se disminuyo la dosis a 0.6g/m2/dia,

conlas r

ol hasta los 12 meses. Por este motivo se suspende tratamiento con MMF una vez
terminados los 12 meses de seguimiento.




DISCUSION

El MMF ha sido adoptado como parte del tratamiento inmunosupresor
en los pacientes con trasplante de 6rganos solidos siendo usado mas
frecuentemente en trasplante renals.s10,11.12,13.14).

Otras de las utilidades del MMF es en el tratamiento de las
glomerulonefritis cronicas con comportamiento refractario a otros
agentes(o.21.2325).

Los resultados de este estudio afirman que los pacientes con lesiones
como la glomeruloesclerosis focal y segmentaria asi como la
nefropatia lupica con clasificacién I-ll de la OMS en la mayoria de los
casos presenta mejor respuesta en relacion a otros patrones
histologicos(i5.17,18.19.20.21 22,23 24.25).

Los efectos secundarios observados, fueron minimos, lo cual apoya
las conclusiones de diversos autores como Cross y Chandrags.z.

De los efectos colaterales manifestados en los pacientes, solo se
observd en el caso del paciente 6. Estas cifras estadisticas
comprueban lo dicho en diversos ensayos, donde se demuestra la

baja incidencia de efectos secundarios (z7.2s.29).



En esta investigacion se comprobo la efectividad del MMF como
agente en el tratamiento de la glomerulonefritis cronica en nifos, ya
gue como se comentaba anteriormente, no hay suficientes trabajos
que avalen el uso de este medicamento en la poblacion pediatrica que
padecen esta enfermedad.

La mayor utilidad se considera radica en la experiencia en el manejo

del MMF.
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CONCLUSIONES

Se ha considerado al MMF como una alternativa para el tratamiento de
este padecimiento, ya que como se demostré6 anteriormente,
disminuye la proteinuria y retarda la progresion del dafio renal.

El uso del MMF en este tipo de patologias es atractivo ya que algunas
investigaciones reportan la remision total del padecimiento, teniendo
mayor éxito en las lupica.

Se continuara con este estudio, pues la muestra de nifios fue
pequena, esto, debido al tipo pacientes que se manejan en este

hospital.
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