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RESUMEN
INTRODUCCION: Las recaidas frecuentes y la dependencia a esteroides e
inmunosupresores obligan al uso recurrente y/o por tiempo prolongado de estos
farmacos, con los que se han descrito efectos adversos incluida la nefrotoxicidad, y
respuesta variable del sindrome nefrético idiopatico. En un intento por disminuir los
efectos adversos del uso prolongado y de las grandes dosis de esteroides en el
tratamiento del sindrome nefrético idiopatico corticodependiente o corticoresistente,
justifica el uso de inmunosupresores, con los que también se producen efectos adversos
y respuestas variables. Por tal razén se realiza un ensayo clinico controlado,
multicentrico, donde se valora la eficacia del Micofenolato Mofetil, en pacientes con
diagnostico de sindrome nefrético idiopatico corticodependiente o corticoresistente.
OBJETIVO: Evaluar la eficacia del micofenolato mofetil, en la terapéutica del sindrome
nefrético idiopatico corticoresistente y/o corticodependiente en pacientes menores de 18
afos, Barranquilla, afios 2006, 2007 y primer semestre de 2008.
MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico controlado, multicéntrico: Ya que esta disefiado
para valorar parametros evolutivos, en pacientes con sindrome nefrético idiopatico
corticoresistente y/o corticodependiente bajo esquema terapéutico a base micofenolato
mofetil, en las instituciones Hospital Pediatrico de Barranquilla, Clinica Reina Catalina y
Cirujanos pediatras y asociados. Total 11 pacientes.
RESULTADOS: Evaluando la remision de los pacientes en el primer control, se establece
que el 72.7% presentaron remision completa, esta aumento al 100% en el control final
realizado a los seis meses de iniciada la terapéutica.
CONCLUSION: la terapia con micofenolato mofetil a dosis de 600 mg/m2/12h, es
efectiva en el manejo y control de los pacientes con sindrome nefrético idiopatico,

corticoresistente o corticodependiente.



SUMMARY

INTRODUCTION: The frequent relapses and the dependence to steroids and
inmunosupresores force to the recurrent use and/or for lingering time of these farmacos,
with those that adverse included effects have been described the nefrotoxicidad, and
variable answer of the syndrome nefrético idiopatico. In an intent to diminish the adverse
effects of the lingering use and of the big doses of steroids in the treatment of the
syndrome nefrético idiopatico corticodependiente or corticoresistente, it justifies the
inmunosupresores use, with those that adverse effects and variable answers also take
place. For such a reason he/she is carried out a clinical controlled test, multicentrico,
where the effectiveness of Micofenolato Mofetil is valued, in patient with | diagnose of
syndrome nefrético idiopatico corticodependiente or corticoresistente.

OBJECTIVE: To evaluates you the effectiveness of the micofenolato mofetil, in the
therapy of the syndrome nefrético idiopatico corticoresistente and / or corticodependiente
in patient smaller than 18 years, Barranquilla, years 2006, 2007 and first semester of
2008.

MATERIAL AND METHODS: | rehearse clinical controlled, multicéntrico: Since this
designed to value evolutionary parameters, in patient with syndrome nefrético idiopatico
corticoresistente and/or corticodependiente therapeutic low outline to base micofenolato
mofetil, in the institutions Pediatric Hospital of Barranquilla, Clinic Reigns Catalina and
Surgeons pediatricians and associates. Total 11 patients.

RESULTS: Evaluating the remission of the patients in the first control, he/she settles
down that 72.7% presented complete remission, this increase to 100% in the final control
carried out to the six months of initiate the therapy.

CONCLUSION: the therapy with micofenolato mofetil to dose of 600 mg/m2/12h, is
effective in the handling and the patients' control with syndrome nefrético idiopatico,

corticoresistente or corticodependiente.



INTRODUCCION

Segun las estadisticas del servicio de patologia de la Fundacién Santa fe de Bogota, en
el 2005 se revisaron 1167 biopsias renales en menores de 18 afos, reportandose 176
como sindrome nefrético, con la glomeruloesclerosis focal y segmentaria como el
hallazgo histopatolégico mas frecuente.

Las recaidas frecuentes y la dependencia a esteroides e inmunosupresores obligan al
uso recurrente y/o por tiempo prolongado de estos farmacos, con los que se han descrito
efectos adversos incluida la nefrotoxicidad, y respuesta variable del sindrome nefrético
idiopatico. En un intento por disminuir los efectos adversos del uso prolongado y de las
grandes dosis de esteroides en el tratamiento del sindrome nefrético idiopatico
corticodependiente o corticoresistente, justifica el uso de inmunosupresores, con los que
también se producen efectos adversos y respuestas variables.

El acido micofendlico, que es la forma activa del Micofenolato Mofetil, es un inhibidor
reversible, no competitivo, de la inosin monofosfato deshidrogenasa, que bloquea la
produccion de novo de guanosina, con lo que inhibe la proliferacion de linfocitos By Ty
la generacion de células T citotoxicas.

En series recientes de pacientes con sindrome nefrético idiopatico corticoresistente o
corticodependiente tratados con Micofenolato Mofetil se ha observado reduccion de la
proteinuria y estabilizacion de la funcion renal, hechos asociados a un mejor control de
las alteraciones clinicas presentes en el sindrome nefrético. Estos reportes sin embargo
estan limitados en su mayoria a poblaciones de adultos o series pequehas de la
poblacion pediatrica, lo que motivo a evaluarlo en una serie de pacientes menores de 18
afos.

Por tal razén se realiza un ensayo clinico controlado, multicéntrico, donde se valora la
eficacia del Micofenolato Mofetil, en pacientes con diagnostico de sindrome nefrético

idiopatico corticodependiente o corticoresistente.

MATERIALES Y METODOS
Ensayo clinico controlado, multicéntrico: Ya que esta disefiado para valorar parametros
evolutivos, en pacientes con sindrome nefrético idiopatico corticoresistente y/o

corticodependiente bajo esquema terapéutico a base micofenolato mofetil, en las



instituciones Hospital Pediatrico de Barranquilla, Clinica Reina Catalina y Cirujanos
pediatras y asociados. Total 11 pacientes.

Se seleccionaron los pacientes en consulta medica con Nefrologia (Dr. Ariel Polo), que
presentaron sindrome nefrético idiopatico corticoresistente y/o corticodependiente; se
presenta la informacion necesaria sobre la investigacion a la persona responsable del
menor, y se autoriza mediante un consentimiento informado. Se realizaron laboratorios
previos al inicio de micofenolato mofetil; y se realizaran seguimiento clinico y de
laboratorio a los 3 meses y 6 meses. La informacion se registro en un formulario de
recoleccion de la informacion, previamente disefiado. Los datos son procesados en Epi-
Info 3.4.3 de Noviembre de 2007, teniendo en cuenta los indicadores estadisticos y

epidemiologicos.

RESULTADOS

DISTRIBUCION POR SEXO

O MASCULINO
m FEMENINO

63.6%

La distribucion de frecuencia de la variable sexo, en los pacientes con diagnostico de
sindrome nefrético corticoresistente o corticodependiente: sexo masculino 63.6% (n=7),

sexo femenino 36.4% (n=4).



DISTRIBUCION SEGUN EDAD
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La distribucion de la variable edad, presento la siguiente frecuencia: no se presentaron
casos en menores de 1 afo, de 1 a 5 afios 18.2% (n=2), de 6 a 10 anos 45.4% (n=5), de
11 a 15 anos 36.4% (n=4), de 16 a 18 afos no se reportaron casos. Media = 9.6 + 3.7

anos.
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El 90.9% (n=10) de la muestra, la forma de presentacién del sindrome nefrético fue el

edema, el 9.1% (n=1) se presento como proteinuria.



DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
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La distribucion del diagnostico histologico, presento que el 72.7% (n=8) reporto glomérulo
esclerosis focal y segmentaria, el 18.2% (n=2) glomerulonefritis membranosa, y 9.1%

(n=1) glomérulo membranoproliferativa.
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Al ingreso el 90.9% (n=10) presentaron algun grado de edema, en el primer control (3
meses de iniciado el esquema de micofenolato mofetil) esta frecuencia disminuyo al
27.3% (n=3); en el ultimo control (6 meses de iniciado el esquema) esta frecuencia
disminuyo al 0% (n=0). (1er Control: OR=0.03 1C=0.003 -0.43 Valor de p= 0.002
2 do Control: OR= ----  |C= ---- — ----- Valor de p= 0.0000).



RANGO DE PROTEINURIA
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Al ingreso el 100% (n=11) presentaron rango nefrotico, en el primer control (3 meses de
iniciado el esquema de micofenolato mofetil) esta frecuencia disminuyo al 27.3% (n=3) de
pacientes en rango nefrético; en el ultimo control (6 meses de iniciado el esquema) esta
frecuencia disminuyo al 0% (n=0). (1er Control: OR= ----- IC= ---- — -———-  Valor de p=
0.002 2 do Control: OR= ----  |C= ---- — -—--- Valor de p= 0.0000).
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La distribucién de frecuencia de la presencia del leucograma, muestra la siguiente
distribucién: Al ingreso el 90.9% (n=10) presentaron niveles entre 5000 a 10000
leucocitos x mm?3, el 9.1% (n=1) niveles superiores a 10000 leucocitos x mm3. En el
primer control el 100% (n=11) presentaron niveles entre 5000 a 10000 leucocitos x mm?.

En el segundo control el 90.9% (n=10) presentaron niveles entre 5000 a 10000 leucocitos



x mm3, el 9.1% (n=1) niveles inferiores a 5000 leucocitos x mm?. (Ingreso: Media= 7154 +
1703; 1er Control: Media= 6136 * 452.2; 2do Control: Media= 6050 + 1012).
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La distribucién de frecuencia de los valores de depuracion de creatinina, muestra la
siguiente distribucion: Al ingreso el 81.8% (n=9) presentaron niveles entre 70 a 90 x
ml/minuto, < 70 ml/minuto 9.1% (n=1), mas de 90 ml/minuto 9.1% (n=1). En el primer
control el 63.6% (n=7) presentaron niveles entre 70 a 90 x ml/minuto, mas de 90
ml/minuto 36.4% (n=4), no se reportaron niveles menores a 70 ml/minuto. En el segundo
control el 100% (n=11) presentaron niveles entre 70 a 90 x ml/minuto. (Ingreso: Media=
83.1 £ 8.9; 1er Control: Media= 88.9 + 7.48; 2do Control: Media= 82.7 £ 4.05).
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La distribuciéon de frecuencia de los valores de albumina, muestra la siguiente
distribucion: Al ingreso el 81.8% (n=9) presentaron niveles < 3 gr/dl, el 18.2% (n=2)
niveles entre 3.1 a 5 gr/dl. En el primer control el 72.7% (n=8) presentaron niveles entre
3.1 a5 gridl, <3 gr/dl 18.2% (n=2), el 9.1% (n=1) presentaron niveles superiores a 5
gr/dl. En el segundo control el 100% (n=11) presentaron niveles entre 3.1 a 5 gr/dl.
(Ingreso: Media= 2.1 £+ 0.6; 1er Control: Media= 3.6 + 0.8; 2do Control: Media= 3.9 + 0.2).
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La distribucién de frecuencia de los valores de colesterol total, muestra la siguiente
distribucién: Al ingreso el 63.6% (n=7) presentaron niveles entre 200 y 400 mg/dl, el
36.4% (n=4) reportaron niveles superiores a 400 mg/dl; no se reportaron niveles menores
a 200 mg/dl. En el primer control el 54.5% (n=6) presentaron niveles menores a 200
mg/dl, el 36.4% (n=4) reportaron niveles entre 200 y 400 mg/dl, el 9.1% (n=1)
presentaron niveles superiores 400 mg/dl. En el segundo control el 90.9% (n=10)
presentaron niveles entre menores a 200 mg/dl, el 9.1% (n=1) restante presento niveles
entre 200 y 400 mg/dl. (Ingreso: Media= 350 * 82; 1er Control: Media= 219 £ 87; 2do
Control: Media= 152 + 31.5).
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Al ingreso el 27.3% (n=3) presentaron hipertensién arterial asociada, esta frecuencia
disminuyo en el primer control al 18.2% (n=2), mientra que para el ultimo control la

frecuencia de la hipertensién arterial cayo al 0%.

EVOLUCION AL 1er CONTROL
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La distribucion de la evolucion del sindrome nefrético corticoresistente o
corticodependiente, en esquema terapéutico con micofenolato mofetil, en el primer
control (1er mes de tratamiento), presento remision completa en el 72.7% (n=8), remisién

parcial en el 27.3% (n=3). No se presentaron casos de falla terapéutica.



11

EVOLUCION AL 2do CONTROL
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En el segundo control (6 meses de tratamiento), se presento remision completa en el
100% (n=11).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El sindrome nefrético corticoresistente o corticodependiente, ocupa un papel fundamental
en la investigacion cientifica actual, debido a que el porcentaje de estos pacientes esta
estimado entre el 7 y 18%, en nuestra serie el sexo mayormente involucrado fue el
masculino con un 63.6%, igualmente el intervalo etdreo mas afectado, esta entre los 6 a
10 anos con un 45.4%, la forma de presentacion clinica fue el edema en el 90.1% de los
casos. En cuanto al diagnostico histoldégico la mayoria 72.7% reportaron glomérulo
esclerosis focal y segmentaria. Al ingreso el 90.1% presentaron algun grado de edema,
este se redujo al 27.3% en el primer control y cayo al 0% en el ultimo control.

El 100% de la muestra mostré proteinuria en rangos nefréticos al ingreso al estudio, esta
disminuyo radicalmente al 27.3% (valor de p= 0.002) en el primer control y al 0% en el
ultimo control (valor de p= 0.0000).

El recuento de leucocitos no presento mayor variacion en cada uno de los controles, con
un media al ingreso de 7154+ 1703 x mm?3, 1er control 6136 + 452.2 x mm?, y control
final de 6050 £ 1012 x mm?. De la misma manera ocurre con la depuracion de creatinina,
que reporto niveles entre 70 a 90 ml/minuto en el 81.8% (media=83.1 £ 8.9) al ingreso,
paso a un 63.6% (media= 88.9 + 7.48) en el primer control y se estabilizdé en el control

final (media=82.7 + 4.05) ubicandose en este intervalo el 100% de la muestra.
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El 81.8% de la muestra presento niveles de albumina, al ingreso al estudio, inferiores a 3
gr/dl, estos niveles aumentaron en el primer control, donde el 72.7% reporto niveles entre
3.1 y 5 gr/dl; para el ultimo control el 100% de la muestra se ubico en estos mismos
niveles, con una media de 3.9 £ 0.2.

Los niveles de colesterol total mostrados al ingreso, muestran que ningun paciente
presento niveles inferiores a 200 mg/dl (media=350 £ 82), durante el primer control estos
niveles habian descendido por debajo de este nivel en un 54.5%, esta tendencia a la baja
se mantuvo para el ultimo control, donde el 90.1% de los pacientes manejaban niveles
menores a 200 mg/dl (media=152 + 31.5). La hipertension arterial se mostro al ingreso en
un 27.3% de los pacientes, cifra que descendié en el primer control al 18.2% y disminuyo
totalmente al 0% en el ultimo control.

Evaluando la remision de los pacientes en el primer control, se establece que el 72.7%
presentaron remisiéon completa, esta aumento al 100% en el control final realizado a los
seis meses de iniciada la terapéutica.

Por lo anteriormente mencionado, se concluye que la terapia con micofenolato mofetil a
dosis de 600 mg/m2/12h, es efectiva en el manejo y control de los pacientes con
sindrome nefrético idiopatico, corticoresistente o corticodependiente.

Con base en los anteriores resultados se recomienda que en los pacientes con
sindrome nefrético idiopatico corticodependiente o corticoresistente se debe iniciar
tratamiento con Micofenolato Mofetil a dosis de 600 mg/m2/12h, evaluando la respuesta
periddicamente la evolucién, teniendo en cuenta para ello la exploracién clinica, el control
de la proteinuria, de la hipoalbuminemia, de la presion arterial, de la hiperlipidemia y de la
funcién renal; de la misma manera vigilando la aparicién de posibles efectos adversos.

Es importante también recomendar la ampliacion de investigaciones en este entorno,
donde se tome una muestra mayor, y sean valoradas igualmente parametros clinicos y
paraclinicos, pero a mayor tiempo, donde se podran evaluar posibles efectos tardios
asociados a la medicacién, lo que seria fundamental a la hora de definir la seguridad y

eficacia del mismo.
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