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RESUMEN

El tratamiento del Sindrome Nefrotico Idiopatico (SNI) se basa en la asociacion de esteroides e
inmunosupresores, pero en casos refractarios o recidivantes son necesarias otras alternativas.

El presente estudio se realizd en pacientes con SNI que presentaron recidiva y/o toxicidad al
tratamiento con esteroides, ciclofosfamida o ciclosporina.

Objetivo.- Conocer los resultados obtenidos con el uso de micofenolato mofetilo (MMF) en
términos de evolucion de la proteinuria, efectos sobre la funcion renal, funcién hepatica y
efectos secundarios.

Métodos.- El disefio del estudio es descriptivo, serie de casos. Se estudiaron 10 sujetos, 6
mujeres y 4 hombres. La dosis de inicio de MMF fue de 550 mg/m? en promedio, se realizaron
mediciones de proteinuria, depuracion de creatinina, leucocitos, hemoglobina, plaquetas,
creatinina, colesterol total, triglicéridos, proteinas totales, albimina, y transaminasas oxalacética
y piravica.

Resultados.- Los niveles de proteinuria mostraron tendencia al descenso pero no significativo
(p=0.593). La creatinina se mantuvo dentro del rango normal (p=0.838) y la depuracion de
creatinina incrementd dentro del rango normal (p=0.046). Las transaminasas permanecieron
dentro del rango normal (p=0.934, TGO y p=0.677, TGP), las proteinas totales y albumina
mostraron tendencia al incremento (p=0.043 y <0.001, respectivamente) y, el colesterol total
tuvo tendencia al descenso (p=0.026). Los efectos adversos que se presentaron fueron las
infecciones respiratorias y sintomas gastrointestinales.

Conclusiones.- El uso de MMF tuvo un efecto sobre la proteinuria demostrando una tendencia a
la disminucién en su excrecion urinaria. La funcidn renal y hepatica se mantuvieron dentro del
rango normal e incluso hubo mejoria. Los efectos adversos predominantes fueron infecciones

respiratorias y sintomas gastrointestinales.

Palabras claves: sindrome nefrotico idiopdtico, micofenolato, nifios.



INTRODUCCION

El término sindrome nefrotico (SN) es aplicable a cualquier situacion con proteinuria
masiva, hipoproteinemia y edema, acompafada generalmente de hiperlipemia e
hipercolesterolemia (1).

La experiencia ha demostrado que la respuesta a esteroides tiene mayor peso prondstico de la
enfermedad que las caracteristicas histologicas.

La recidiva de la enfermedad es un problema frecuente que ocurre hasta en 90% de los
pacientes. Casi la mitad son recidivantes frecuentes. Ademads, algunos pacientes se hacen
dependientes de esteroides (8).

Estos nifios son dificiles de manejar en la practica clinica debido a la toxicidad de esteroides,
y a menudo, se usan agentes inmunosupresores por su efecto ahorrador de esteroides (8).

Existe unanimidad sobre la utilizacién de corticoides como farmaco de primera eleccion en
el tratamiento del SN idiopatico (SNI) en el nifio, sin embargo, es controversial la actitud a
seguir en el caso de SN corticorresistente (CR) o dependiente (CD) de altas dosis de esteroides.

La administracion de inmunosupresores se considera tras la falta de respuesta a la
corticoterapia, pero su aplicacion supone una mayor vigilancia dados los riesgos que pueden
aparecer y su indicacion se centra en las formas CR, CD (tratamiento esteroideo muy prolongado
con todos sus inconvenientes) y en aquellos en lo que exista una contraindicacion para el
tratamiento inicial con corticoides.

En el pasado los nifios con SN dependiente de esteroides fueron tratados a largo plazo con
esteroides en dias alternos, ciclofosfamida, clorambucil, levamisol y azatioprina.

En los ultimos afos, el empleo de ciclosporina (CyA) ha supuesto un paso adelante en el
tratamiento del sindrome nefrotico. Es una buena alternativa a la corticoterapia mantenida en
pacientes con sindrome nefrotico corticodependiente, pero estos enfermos suelen recaer
inmediatamente tras la supresion del tratamiento con ciclosporina, y puede ser de alguna utilidad

en el sindrome nefrotico corticorresistente.



Recientemente el micofenolato mofetilo (MMF) emerge como una nueva opcion terapéutica
y los datos preliminares son alentadores, su uso en varios modelos experimentales de
enfermedades glomerulares ha demostrado disminuir las lesiones renales. Estos estudios
experimentales proveen un fuerte motivo para determinar si el MMF es util o no en la
prevencion de la falla renal progresiva en pacientes con enfermedad glomerular (9).

Una ventaja del MMF es que provee supresion inmune sin supresion mayor de la medula
Osea, es asi que representa un nuevo y prometedor aporte al tratamiento de las enfermedades
glomerulares inflamatorias (9, 17).

La experiencia de tratamiento con MMF en nifios con SNI es muy limitada. Se ha empezado
a utilizar en pacientes con SNI con recaidas multiples (11), generalmente cuando existe
toxicidad por CyA (8); en los casos de SNI corticodependiente (10, 12, 13, 18) y en los casos de
SNI resistente a corticoides.

Los estudios previos han sugerido que MMF es efectivo para tratar pacientes con SNI, pero
los datos acerca de la efectividad de esta droga en pacientes pediatricos son limitados. Por lo
tanto, este estudio tiene el proposito de evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con MMF
en nifios con SNI que fallaron con otros tratamientos.

Con este fin, pensamos que el conocimiento de la situacion y el analisis de la informacion
que tiene que ver con el manejo de pacientes con Sindrome Nefrotico Idiopatico con MMF
ayudara a obtener una buena percepcion acerca de como y de qué formas se puede mejorar la
atencion a dichos pacientes.

El objetivo general del estudio fue conocer los resultados obtenidos con el uso de MMF
en nifios con Sindrome Nefrotico Idiopatico durante un afo de tratamiento, y los objetivos
especificos fueron: a) Determinar la respuesta al tratamiento en términos de remisién de la
proteinuria; b) Determinar la funcion renal y hepdatica durante el periodo de tratamiento; y c)

Determinar los efectos secundarios del tratamiento durante el periodo de estudio.



MARCO TEORICO

La incidencia global del SN en pediatria es de 2 a 7 / 100 000 en la poblacién general, y la
prevalencia en nifios menores de 16 afios de edad es de 15 / 100 000. La edad de aparicion es
mas frecuente entre nifios de 2 a 8 aflos, con una incidencia maxima de los 3 a los 5 afos de
edad, siendo poco frecuente en menores de 3 afios.

En los nifios aparece casi con el doble de frecuencia que en las nifias, con una incidencia
familiar del 3,35%. El SN idiopatico (SNI) causa 72 a 85% del total de los SN pediatricos (1).

La enfermedad por Cambios Minimos (CM) es causal de aproximadamente 90% de los casos
en menores de 7 anos y mas de 50% en nifios mayores (2). Las otras lesiones que se presentan
son la Hialinosis Glomerular Focal y Segmentaria (HGFS), que puede aparecer al comienzo del
curso clinico de CM o en fases evolutivas posteriores (3); la Proliferacion Mesangial; el deposito
de IgM con o sin C3; la Glomerulonefritis Membranoproliferativa (GNMP) cuando esté presente
un sedimento activo y la Glomerulopatia Membranosa.(GM) (2, 4, 7).

La experiencia ha demostrado que la respuesta a esteroides tiene mayor peso prondstico de la
enfermedad que las caracteristicas histologicas. Asi, el SN se divide en: a) SN corticosensible
(CS) en el que la proteinuria resuelve rapidamente, y b) SN corticorresistente (CR), en el cual
los esteroides no inducen remision (2).

En un estudio retrospectivo realizado en Perti en 52 nifios con SNI, entre los 3 meses y 14
aflos, se encontro que la mitad de los pacientes tratados (21 de 42) respondieron al tratamiento
esteroideo, quienes en su mayor parte presentaron CM demostrado o sugerente, mientras que la
mayoria de los pacientes que no respondieron se distribuyeron entre HGFS y GNMP (5).

Otro estudio retrospectivo realizado en el Hospital Cayetano Heredia en 53 casos de SNI,
tratdo de identificar factores relacionados a recaida y mala respuesta al tratamiento. Se obtuvo
respuesta a esteroides en 41 pacientes (77%). El analisis estadistico sugirié que la edad mayor de

12 afos, el retardo de crecimiento, la presencia de hematuria, y una proteinuria en rango



nefrotico luego de cuatro semanas de tratamiento podrian ser factores relacionados a mala
respuesta al tratamiento (6).

La recidiva de la enfermedad ocurre hasta en 90% de los pacientes. Casi la mitad son
recidivantes frecuentes (definido como mas de dos recidivas en 6 meses ¢ cuatro 6 mas recidivas
en un afo). Ademas, algunos pacientes se hacen dependientes de esteroides (8).

Estos nifios son dificiles de manejar en la practica clinica debido a la toxicidad de esteroides,
y a menudo, se usan agentes inmunosupresores por su efecto ahorrador de esteroides (8).

Diversos estudios han demostrado que la ciclofosfamida, clorambucil, ciclosporina, y el
levamisol pueden reducir el riesgo de recidiva en nifios con SN corticosensible recidivante.

Asi, la ciclofosfamida administrada de 8 a 12 semanas (2-3 mg/kg/dia) es efectiva
induciendo remision prolongada en 22% a 69% de pacientes. El levamisol también se ha usado
con este propdsito pero con una tasa de éxito variable (8).

La terapia de mantenimiento con CyA es altamente efectiva en producir remision sostenida
en CS, pero la dosis y duracion del tratamiento son importantes para los efectos colaterales y
complicaciones. Los problemas mdas importantes son la nefrotoxicidad, por ejemplo una
disminucidn en la tasa de filtracion glomerular e hipertension arterial (8).

Asiri (15) evalud retrospectivamente las estrategias de tratamiento y resultados del SN
corticosensible (CS), en una cohorte de nifios (1980 al 2000). De la poblacion de 863 nifios, 509
tuvieron recidivas frecuentes o enfermedad dependiente de esteroides y 261 recibieron por lo
menos un agente ahorrador de esteroides. La ciclofosfamida fue la primera eleccion en 178
pacientes y en 114 no fue necesario el uso posterior de un agente ahorrador. El levamisol se
prescribid como primer agente ahorrador en 65 nifios y logrd controlar la enfermedad en 30%.
La CyA fue prescrita en 61 pacientes y mantuvo la remision en 69%. Concluyeron que la
ciclofosfamida es un potente agente para inducir remision sostenida en SN CS y levamisol y
CyA emergian como agentes ahorradores atractivos. Las complicaciones y efectos colaterales

del tratamiento fueron infrecuentes pero ocasionalmente fatales.



Habashy (20) realizd una revision sistemdtica y meta-andlisis de estudios controlados
randomizados (ECR) para evaluar los beneficios y riesgos de todas las intervenciones para nifios
con SN resistente a esteroides. Se incluyeron nueve ECRs que tenian en total 225 nifios.
Encontraron que cuando CyA fue comparada con placebo o no tratamiento hubo incremento
significativo del numero de nifios que lograron remisién completa [3 estudios, 49 nifios, RR de
SN persistente = 0.64 (95% de IC, 0.47-0.88).]

El MMF es un inhibidor especifico de la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa, la que
forma parte de la sintesis de novo de purinas (9). Actia bloqueando la proliferacion de células T
y B, inhibicion de la formacion de anticuerpos y generacion de células T citotoxicas. Ademas,
disminuye la expresion de moléculas de adhesion en linfocitos, impidiendo su union a las células
del endotelio vascular y la proliferacion de células mesangiales (10).

La experiencia de tratamiento con MMF en nifios con SNI es muy limitada. Se ha empezado
a utilizar en pacientes con SNI con recaidas multiples (11), en general, cuando existe toxicidad
por CyA (8) y en casos de SNI corticodependiente (10, 12, 13 y 18).

Choi (14) evaluo el uso de MMF como tratamiento empirico de glomerulopatias primarias.
En su grupo de 46 pacientes con glomerulopatia primaria probada con biopsia utilizaron MMF
durante tres 6 mas meses como tratamiento adjunto o primario, Los resultados demostraron
disminucion del promedio de proteina/creatinina en orina (Up/), sin cambios significativos del
promedio de creatinina sérica. Ademas incrementd el promedio de albumina sérica y el
promedio de colesterol disminuyd post-tratamiento. Concluyen que la terapia empirica con
MMF en la mayoria de pacientes con glomerulopatia primaria fue bien tolerada y logré la meta
de retiro de esteroides, mejoria del sindrome nefrdtico y, estabilizacion de la funcion renal.

Gellerman y Querfeld (8) evaluaron la funcion renal de nifios con SNI que seguian un
tratamiento de largo plazo con CyA encontrando una declinacion de la tasa de filtracion
glomerular y el flujo plasmatico renal efectivo durante el seguimiento. Investigaron el efecto del

tratamiento con MMF en un piloto de 7 nifios, con edad media de 12.7 afios (6 con CM, 1 con



HGFS) y signos de nefrotoxicidad debido al uso prolongado de CyA; s6lo un paciente mostrd
recidiva. Concluyeron que se pudo sustituir la CyA por MMF sin efectos secundarios
importantes.

Novak (17) evalu6 retrospectivamente la eficacia y seguridad del tratamiento con MMF en
21 pacientes (2 al7 afios, nifios y adolescentes) con SN dependiente de esteroides. Durante un
promedio de duracion del tratamiento de 1.0 £ 0.5 afios observo una disminucién en la tasa de
recidivas en aproximadamente 40% y buena tolerancia de los pacientes.

Ulinsky (19) analiz6 9 ninos (edad 3.3 a 15.7 afios, dos ninas) con SN CD y CR quienes
experimentaron un significativo descenso en la tasa de filtracion glomerular medida por la
depuracion de inulina. Introdujo MMF progresivamente hasta una dosis de 1 g/1.73 m? dos bid,
suspendiendo luego CyA y reduciendo los esteroides orales al minimo posible. Después de un
promedio de seguimiento de 261 dias no se presentaron efectos adversos. Los nifios CD
permanecieron en remision sin proteinuria y los CR no mostraron cambios significativos.

Mendizabal (13) reporta su experiencia con MMF en una cohorte de 26 nifios con SN
corticodependiente (21) y corticorresistente (5), cuya respuesta no cambid después del
tratamiento secuencial con CFM y CyA. La dosis inicial de MMF fue de 600mg/m?*/12h,
ajustada para mantener niveles de acido micofendlico de 2.5-5 mcg/ml. De los cinco pacientes
con CR so6lo uno logrd remision completa y; en los pacientes con CD, el ahorro de esteroide se
logro6 en 15, permaneciendo 9 en remision con MMF como monoterapia (13).

Los antagonistas del receptor de Angiotensina son efectivos reduciendo la proteinuria por
una accion independiente de la presion sanguinea. Como consecuencia, tales agentes retardan la
disfuncion renal progresiva en adultos con proteinuria cronica.

Ellis (22) evalud prospectivamente la eficacia del Losartan para reducir la proteinuria y
preservar la funcion renal en 52 nifios menores de 18 afios de edad con proteinuria cronica. Los
resultados mostraron que Losartan se asocia a una marcada y sostenida reduccion en la

proteinuria y preservacion de la tasa de filtracion glomerular en nifios con proteinuria cronica



Bayazit (21) reportd su experiencia clinica con MMF en nifios con glomerulonefritis cronica
resistente a esteroides y/o otros inmunosupresores. Analizo 10 pacientes, y utiliz6 MMF a dosis
de 15 mg/kg en combinacién con bajas dosis de esteroides e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Durante las 24 semanas de tratamiento, no hubo cambios
significativos en las medias de creatinina sérica y albumina y la proteinuria disminuyo
ligeramente sin remitir en 6 de 10 pacientes.

Montane (23) presentd su experiencia preliminar del uso combinado de MMF vy
bloqueadores de angiotensina en el tratamiento de nueve nifios y adultos jovenes con
glomeruloesclerosis focal (HGFS). Todos los pacientes fueron resistentes a esteroides y
fracasaron con los regimenes de tratamiento convencionales. MMF fue administrado a una dosis
de 250-500 mg/m? por dia. La relacion proteina/creatinina en orina (Up/c) después de 6 meses
estuvo 72% debajo de la linea basal (p<0.01), y se mantuvo por un minimo de 24 meses de
observacion.

Los estudios previos han sugerido que MMF es efectivo para tratar pacientes con SNI, pero
los datos acerca de la efectividad de esta droga en pacientes pediatricos son limitados. Por lo
tanto, este estudio tiene el proposito de evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con MMF

en nifios con SNI que fallaron con otros tratamientos.

DEFINICION DE TERMINOS

SINDROME NEFROTICO

Proteinuria en orina de 24 horas superior a 40 mg/m? de superficie corporal/hora mas
hipoproteinemia inferior a 6 g/dl e hipoalbuminemia inferior a 3 g/dl.

CORTICOTERAPIA ORAL

Prednisona a dosis de 60 mg/m?/dia durante 4 semanas en el primer brote y hasta 4 dias después
de ceder la proteinuria en brotes sucesivos. Posteriormente, 40 mg/m?/48 horas de prednisona

durante 4 semanas y descenso progresivo de la dosis, bien hasta su supresion total en un plazo



adicional aproximado de 2 meses o hasta alcanzar la dosis de mantenimiento minima para tener
al paciente libre de proteinuria.

ADMINISTRACION DE CICLOFOSFAMIDA

Dosis de 2,5 mg/kg/dia durante 8 semanas, via oral y asociada con una dosis de 0,2-0,3 mg/kg de
prednisona oral a dias alternos.

CORTICORRESISTENCIA

Persistencia de la proteinuria tras 4 semanas de prednisona oral a 60 mg/m?*/dia y administracion
de tres pulsos intravenosos de 6-metilprednisolona a dosis de 1 g/1,73 m>.
CORTICODEPENDENCIA

Reaparicion de proteinuria al disminuir la dosis de prednisona oral o dentro de las primeras 4
semanas tras su supresion.

TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA

Uso de ciclosporina A, dosis inicial de 4-5 mg/kg/dia dividida en dos tomas diarias y con ajuste
posterior para mantener niveles valle en sangre entre 50 y 100 ng/ml.

TRATAMIENTO CON MICOFENOLATO

Dosis de inicio de MMF de 500 mg/m? dos veces al dia, con ajuste posterior de la dosis, en

combinacion o no con corticoides.

DEFINICION DE VARIABLES

J Variable Resultado Primaria:
Remision
- Parcial: 4 - 40 mg/m?/24h
- Completa: < 4 mg/m?/24h

- No remisién: > 40 mg/m?/24h
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Variables Resultado Secundarias:
Funcién Renal
- Creatinina sérica: rango normal de 0.3 a 1 mg/ dl
- Depuracion de creatinina: rango normal de 75- 125 ml/min/1,73 m?
Funcién hepatica
- Proteinas totales: rango normal de 6 - 8 g /dl
- Albiimina: rango normal de 3.5 — 5 g /dl
- Colesterol total: valor normal <200 mg /dl
- Triglicéridos: valor normal <= 150 mg /dl
- Transaminasa glutdmica oxalacética (TGO): rango normal de 0 — 40 UI/I
- Transaminasa glutdmica piravica (TGP): rango normal de 0 — 40 UL/l
Efectos secundarios
Hematologicos:
- leucopenia: < 5,000 /mm?, rango normal de 5,000 a 10,000 /mm?
- anemia< 11 g/dl, rango normal de 11 a 15 g /dl
- plaquetopenia. < 150,000 /mm?, rango normal de 150,000 a 400,000 /mm?>

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea.

Infecciones

Variables Independientes

- Edad.

- Tiempo de enfermedad.

- Diagnostico histologico por biopsia renal.

- Respuesta a tratamientos previos.

11



VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA
EDAD Afios desde el nacimiento Continua De razén
TIEMPO DE Meses transcurridos desde el
ENFERMEDAD diagnostico de SNI Continua De razén
Cambios minimos
, Proliferaciéon mesangial
DIAGNOSTICO Mermb liferat
B embranoproliferativa ; ;
HISTOLOGICO o p . Nominal Nominal
Hialinosis focal y segmentaria
Membranosa
Corticoides
Corticodependiente Dicotomica | Nominal
Corticorresistente
Ciclofosfamida
RESPUESTA A Respuesta total/parcial Nominal Nominal
TRATAMIENTO PREVIO ) )
Resistencia
Ciclosporina
Respuesta total/parcial
) . Nominal Nominal
Resistencia
Toxicidad
REMISION Proteinuria de 24 horas Continua | De Razén
Depuracion de creatinina Continua | De Razén
FUNCION RENAL — —
Creatinina sérica Continua De Razén
Proteinas totales Continua | De Razén
Albumina Continua | De Razén
Colesterol total Continua | De Razon
FUNCION HEPATICA —
Triglicéridos Continua De Razén
TGO Continua De Razoén
TGP Continua De Razbén
Leucocitos Continua | De Razén
Hemoglobina Continua De Razén
EFECTOS Plaquetas . ,
SECUNDARIOS q Continua De Razén
Gastrointestinales Nominal Nominal
Infecciones Nominal Nominal

12



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, de serie de casos, en la Unidad de Nefrologia Pediatrica
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de EsSalud.

Los pacientes estudiados fueron aquellos con diagndstico de sindrome nefrotico
idiopatico que recibieron tratamiento con MMF durante un afio, cuya edad oscilaba entre 3 a 16
afnos, con antecedente de recidiva y/o toxicidad al tratamiento con esteroides, ciclofosfamida o
ciclosporina; y se excluyeron aquellos que tenian informacion incompleta.

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos para cada uno de los expedientes clinicos.
Los datos clinicos recopilados fueron: edad, fecha de diagnostico de SNI, resultado de biopsias
renales realizadas (diagnostico histoldgico), tratamientos previos, motivo y fecha de inicio de
MMF, somatometria, presion arterial, presencia de edemas, efectos adversos gastrointestinales y
complicaciones infecciosas.

Asimismo se registraron los resultados de los siguientes andlisis de laboratorio; recuento
de leucocitos, hemoglobina, plaquetas, creatinina, colesterol total, triglicéridos, proteinas totales,
albumina, globulina, transaminasa glutdmica oxalacética (TGO), transaminasa glutamica
piravica (TGP), depuracion de creatinina y proteinuria en orina de 24 horas.

Finalmente, se registrd6 las dosis de los firmacos: micofenolato, esteroides, y
bloqueadores de angiotensina.

Los resultados fueron analizados para determinar el efecto del micofenolato mofetilo
sobre la proteinuria, sobre la funcidn renal y hepatica y los efectos secundarios al tratamiento
mediante un analisis descriptivo de las variables continuas, proporcionando la media
(promedios) y desviacion estandar, y en el caso de las variables discretas se presenta su
distribucion en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para ver la tendencia de evolucion de las variables medidas se realiz6 el analisis ANOVA
de un factor para mediciones repetidas, en el cual un resultado de p menor de 0.05 significa que

los promedios de la variable en los tiempos (meses) medidos no son iguales.

13



RESULTADOS

El estudio incluy6 10 pacientes, 6 mujeres y 4 hombres. El total de pacientes fueron
tratados previamente con esteroides, 6 corticorresistentes, 2 corticodependientes, y 2
recidivantes. La ciclofosfamida se usé en 8 pacientes, 7 de los cuales no respondieron a esta
droga. La ciclosporina A se us6 en 9 pacientes, 2 de los cuales no respondieron a esta droga.

El micofenolato mofetilo se inicié en 10 pacientes a una dosis promedio de 550mg/m?
por dia dividido en dos dosis, asociado a bloqueador de angiotensina. El motivo predominante de
uso de MMF fue la presencia de toxicidad a la ciclosporina A en 7 pacientes (70%), resistencia a
la ciclosporina A en 2 pacientes (20%), y resistencia a esteroides y ciclofosfamida en 1 paciente
(10%).

En la tabla N°I pueden verse las caracteristicas generales de la poblacion al inicio del

estudio. Los valores de las variables estan expresados como promedios y desviacion estandar.

Tabla N° 1.- Caracteristicas Generales de los Pacientes.

Caracteristica Promedio DE
Edad actual (meses) 153.2 320
Tiempo de enfermedad (meses) 67.6 34.4
Peso (kg) 38.9 14.1
Talla (cm) 137.6 11.7
Superficie Corporal (kg/m?) 1.24 0.3
Proteinuria 24 horas (mg/m?/h) 60 94.6
Depuracién creatinina (ml/min/1.73m?) 80.7 18.6
Creatinina sérica (mg/dl) 0.9 0.5
Proteinas totales (g/dl) 6.5 0.9
Albtmina (g/dl) 3.8 0.7
Colesterol total (mg/dl) 222 34.0
TGO (U/L) 29.3 7.2
TGP (U/L) 22.2 15.0
Leucocitos (por mm?) 8270 1643.2
Hemoglobina (g/dl) 12.1 2.0
Plaquetas (por mm?) 184100.0 35265.5
n=10 DE = desviacion estandar
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En la tabla N°2 y el grafico N° 1 se observa la evolucion de la proteinuria desde el inicio

del estudio y en los siguientes controles realizados, a los 15 dias y luego mensualmente hasta los

12 meses. Los valores estan expresados en promedios y desviacion estandar. El grafico ayuda a

visualizar la tendencia de evolucion de esta variable.

Tabla N° 2.- Evolucion de la Proteinuria.

PROTEINURIA (mg/m?%h)
Tiempo de evaluacién

promedio DE

Basal 60.0 94.6
15 dias 60.9 78.6
1 mes 47.7 59.4
2 meses 524 68.1
3 meses 454 54.7
4 meses 69.1 113.3
5 meses 43.6 519
6 meses 58.5 104.4
7 meses 46.4 76.3
8 meses 52.8 67.3
9 meses 55.8 83.0
10 meses 49.0 79.1
11 meses 43.6 66.1
12 meses 41.6 64.9

DE = desviacion estandar.

p =0.593, segin ANOVA de mediciones repetidas.
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GRAFICO N° 1: TENDENCIA DE EVOLUCION DE LA PROTEINURIA
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En la tablas N° 3 y N° 4 se observa la evolucion de la funcion renal, en términos de

creatinina sérica y depuracion de creatinina desde el inicio del estudio y en los siguientes

controles realizados, a los 15 dias y luego mensualmente hasta los 12 meses. Los valores estdn

expresados en promedios y desviacion estandar.
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Tabla N° 3.- Evolucion de la Funcion Renal: CREATININA SERICA

Tiempo de evaluacién CREATININA (mg/dl)

promedio DE

Basal 0.9 0.5
15 dias 0.9 0.5
1 mes 0.9 0.3
2 meses 0.8 0.3
3 meses 0.8 0.3
4 meses 0.8 0.3
5 meses 0.9 0.3
6 meses 0.9 0.3
7 meses 0.9 0.3
8 meses 0.9 0.3
9 meses 0.9 0.3
10 meses 0.9 0.3
11 meses 0.9 0.3
12 meses 0.9 0.3

p = 0.838, segin ANOVA de mediciones repetidas.

Tabla N° 4.- Evolucion de la Funcion Renal: DEPURACION DE CREATININA

DEPURACION DE CREATININA

Tiempo de evaluacion (ml/min/1.73m?)

promedio DE

Basal 80.7 18.6
15 dias 80.2 54.2
1 mes 82.7 16.7
2 meses 82.4 14.5
3 meses 81.1 15.1
4 meses 84.6 154
5 meses 79.2 19.2
6 meses 85.6 19.4
7 meses 88.3 16.3
8 meses 91.9 19.8
9 meses 89.1 20.9
10 meses 854 13.6
11 meses 86.3 15.0
12 meses 87.2 154

p = 0.046, seguin ANOV A de mediciones repetidas.



En la tablas N°5 hasta la N°9 se observa la evolucion de la funcidon hepatica, en términos
de proteinas totales, albimina sérica, colesterol sérico, transaminasa glutamica oxalacética
(TGO) y piravica (TGP) desde el inicio del estudio y en los siguientes controles realizados, a los
15 dias y luego mensualmente hasta los 12 meses. Los valores estdn expresados en promedios y
desviacion estandar.

Tabla N° 5.- Evolucion de la Funcién Hepatica: PROTEINAS TOTALES

PROTEINAS TOTALES (g/dl)

Tiempo de evaluacion promedio DE
Basal 6.5 0.9
15 dias 6.5 1.0
1 mes 6.5 1.0

2 meses 6.4 0.9
3 meses 6.5 0.9
4 meses 6.7 0.8
5 meses 6.7 0.8
6 meses 6.7 0.8
7 meses 6.7 0.8
8 meses 6.8 0.8
9 meses 6.8 1.0
10 meses 6.8 0.8
11 meses 6.8 0.8
12 meses 6.8 0.8

p =0.043, segin ANOVA de mediciones repetidas.

Tabla N° 6.- Evolucién de la Funcién Hepatica: ALBUMINA SERICA

. . ALBUMINA (g/dl)
Tiempo de evaluacion promedio DE
Basal 3.8 0.7

15 dias 4.0 0.6

1 mes 4.1 0.7

2 meses 4.1 0.6

3 meses 4.1 0.6

4 meses 4.1 0.6

5 meses 4.1 0.7

6 meses 4.1 0.6

7 meses 4.4 0.7

8 meses 4.4 0.6

9 meses 4.4 0.8

10 meses 4.4 0.8

11 meses 4.4 0.8

12 meses 44 0.8

p <0.001, segin ANOVA de mediciones repetidas.

18



Tabla N° 7.- Evolucién de la Funcién Hepatica: COLESTEROL TOTAL

COLESTEROL TOTAL (mg/dl)

Tiempo deevaluacion promedio DE
Basal 222.0 34.0
15 dias 225.6 31.1
1 mes 211.4 38.5

2 meses 212.3 38.9
3 meses 218.2 46.1
4 meses 217.3 46.3
5 meses 212.7 46.8
6 meses 205.0 51.8
7 meses 202.8 50.9
8 meses 196.0 53.8
9 meses 198.5 454
10 meses 197.0 47.8
11 meses 195.3 47.0
12 meses 195.0 48.5

p =0.026, segin ANOV A de mediciones repetidas.

Tabla N° 8.- Evolucion de la Funcién Hepatica: TRANSAMINASA OXALACETICA

. .. TGO (U/L)
Tiempo de evaluacion -

promedio DE

Basal 29.3 7.2

15 dias 26.3 8.4

1 mes 29.1 5.9

2 meses 294 6.7

3 meses 29.7 6.3

4 meses 30.5 6.0

5 meses 30.1 6.9

6 meses 28.8 7.6
7 meses 32.2 15.6

8 meses 28.7 12.1

9 meses 28.5 52

10 meses 28.1 7.1

11 meses 29.4 43

12 meses 28.5 4.2

p =10.934, segin ANOV A de mediciones repetidas.



Tabla N° 9.- Evolucién de la Funcién Hepatica: TRANSAMINASA PIRUVICA

. y TGP (U/L)
Tiempo de evaluacion -

promedio DE

Basal 22.2 15.0

15 dias 21.8 9.8

1 mes 28.2 22.8

2 meses 23.2 9.5

3 meses 23.2 8.3

4 meses 23.5 8.2

5 meses 25.0 8.2

6 meses 25.0 8.4

7 meses 30.5 19.8

8 meses 27.5 16.0

9 meses 23.8 8.9

10 meses 24.2 8.3

11 meses 23.8 8.0

12 meses 23.3 8.5

p =0.677, segin ANOVA de mediciones repetidas.

Tabla N° 10.- Efectos adversos del tratamiento

Efecto adverso Frecuencia /)
Gastrointestinales
Néuseas 2 20%
Deposiciones sueltas 1 10%
Infecciones
Respiratorias (resfrio) 5 50%
Dérmicas (micosis) 1 10%
Hematolégicas
Anemia 0 0%
Plaquetopenia 0 0%
Leucopenia 0 0%

n=10



DISCUSION

Las enfermedades glomerulares primarias son la principal causa de enfermedad renal
terminal en jovenes. Los primeros reportes clinicos que sugieren que el MMF podria ser efectivo
en glomerulonefritis primarias fueron realizados a finales de los 1990s.

Este estudio evalta la eficacia y seguridad del MMF en pacientes pedidtricos con
sindrome nefrdtico idiopatico en quienes la enfermedad no pudo ser controlada por los
tratamientos previos que incluyeron corticoides, ciclofosfamida y ciclosporina A. El estudio se
limit6 a 12 meses para determinar los resultados a corto plazo en este grupo de pacientes.

No hay consenso en la dosis de MMF indicada para el tratamiento del SNI resistente,
pero en la mayoria de estudios describen dosis entre 250 y 600 mg/m2/12h, teniendo en cuenta
la dosis utilizada en los pacientes con trasplante renal.

La tabla N°1 resume las caracteristicas basales de los 10 pacientes incluidos en el estudio.
El promedio de edad de los pacientes fue de 153.2 meses (12.7 afios), con un tiempo de
enfermedad de 67.6 meses (5.6 afios), la proteinuria en orina de 24 horas se encontraba en rango
nefrotico, la funcion renal estaba dentro del rango normal y la funcién hepatica en rango normal
exceptuando el promedio del nivel de colesterol que estaba incrementado.

La tabla N° 2 y grafico N° 1 muestran la evolucion de la proteinuria en los doce meses de
tratamiento, donde se observa una tendencia al descenso de la proteinuria pero no significativa
(p=0.593).

La tabla N° 3 muestra que la funcién renal evaluada en términos de la creatinina se
mantiene en el rango normal (p=0.838). Pero cuando se evalua la depuracion de creatinina se
encuentra una tendencia a su incremento dentro del rango normal (p=0.046).

La funcion hepatica (tablas N° 5 a 9) evaluada mediante la determinacion de las proteinas
totales y albumina séricas muestra tendencia al incremento dentro del rango normal (p=0.043 y

<0.001, respectivamente). De otro lado, el colesterol total muestra tendencia a la disminucion en
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el periodo evaluado (p=0.026). Finalmente, las transaminasas oxalacética y pirlvica se
mantienen dentro del rango normal (p=0.934 y p=0.677, respectivamente).

Los efectos secundarios del tratamiento en nuestros pacientes fueron minimos y no hubo
necesidad de suspender o disminuir la dosis de MMF para su control.

Con los anteriores resultados pensamos que en los pacientes con SNI que fueron tratados
inexitosamente con diferentes inmunosupresores o presentaron toxicidad con el uso de estas
drogas se puede intentar el tratamiento con MMF, evaluando la respuesta mensual, teniendo en
cuenta para ello la exploracion clinica, el control de la proteinuria, de la albuminemia, de la
hiperlipidemia, de la transaminasemia y de la funcién renal, vigilando al mismo tiempo la
aparicion de posibles efectos adversos, para poder determinar en forma adecuada su eficacia y
seguridad. Posiblemente doce meses no son suficientes como tratamiento completo para la
remision del sindrome nefrotico, por lo que éste se podra definir mas claramente con base en

futuras investigaciones.
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CONCLUSIONES

1. El uso de MMF tuvo un efecto sobre la proteinuria demostrando una tendencia a la
disminucién en su excrecion urinaria.

2. La funcién renal se evalu6 a través de la creatinina sérica que se mantuvo dentro del
rango normal y mediante la depuraciéon de creatinina que incrementd dentro del rango
normal.

3. La funcion hepatica se evalué mediante las transaminasas oxalacética y pirtvica que
permanecieron dentro del rango normal, mediante las proteinas totales y albimina que
tuvieron tendencia al incremento y mediante el nivel de colesterol total que tuvo
tendencia al descenso.

4. Los efectos adversos que predominaron durante el tratamiento fueron las infecciones

respiratorias y sintomas gastrointestinales.

RECOMENDACIONES
1. Nuestros resultados apoyan el uso de micofenolato mofetilo en el tratamiento de nifios
con sindrome nefrdtico resistente, recidivante o dependiente a esteroides cuando otros

tratamientos convencionales han fallado y/o inducen toxicidad.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre: Nro seguro:
Fecha inicio enfermedad: Fecha inicio MMF:
Diagnostico histoldgico: CM PM MP
Biopsias:
Tratamientos previos y Respuesta(parcial-total-resistente):
CORTICOIDES CFM
Condicion en respuesta a corticoides: CORTICOSENSIBLE Dependiente
CORTICORRESISTENTE
Motivo de inclusién en protocolo:

F.Nacimiento:

HFS

Recidivante

Membranosa

Nro:

INICIO TTO 15D 30D 2M 3M 4M 5M

6M

™

8M

IM

10M

11M

12M

Fecha

Peso kg

Talla cm

SC m?

PA mmHg

Edema

PO24(mg,m?)

DCC

Cr

Leucocitos

Hb

Plaquetas

TGO

TGP

Ptotales

Albumina

Colesterol

Trigliceridos

Prednisona mg

MMF mg

IECA mg

ARA Il mg

Efectos adv

Nauseas/Vém

Dolor abd/Diarrea

Leucopenia/anemia

Complicaciones

Infecciones
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