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RESUMEN

El tratamiento de la nefritis lipica grave se basa en la asociacion de esteroides
e inmunosupresores. La ciclofosfamida parenteral administrada en «bolus» es efi-
caz en la induccién de remision, pero en casos refractarios o recidivantes son ne-
cesarias otras alternativas. El micofenolato mofetil, eficaz para prevenir el recha-
zo en el trasplante renal, puede ser dtil en estas ocasiones. Describimos la
evolucion de 6 pacientes (5 mujeres y 1 varén; edad 17-45 afos) y nefritis ldpi-
ca grave que tras responder al tratamiento con ciclofostamida iv y esteroides ora-
les (5 pacientes) o ciclosporina A (1 paciente) presentaron recidiva e iniciaron tra-
tamiento con micofenolato a dosis de 1.000-2.000 mg/dia. Dos pacientes han
completado 24 meses, 1 paciente 2 ciclos de 12 meses, 2 pacientes 18 meses y
1 paciente 6 meses. Tras este tratamiento, 3 de ellos han entrado en remision
completa y 3 en remisién parcial. No existio fracaso terapéutico ni abandono del
tratamiento, si bien un paciente presenté una recidiva. Globalmente no encon-
tramos modificaciones de leucocitos, creatinina ni albamina sérica. Los anticuer-
pos aDNA y ANA descendieron y apreciamos una disminucion significativa (p <
0,05) de la proteinuria (relacién proteina/creatinina en orina inicial 3 y final 0,3)
y de la dosis de prednisona (inicial 17,5 mg/d y final 5 mg/d). Los dnicos efec-
tos secundarios fueron nauseas y molestias digestivas que desaparecieron sin sus-
pender el tratamiento. Concluimos que el micofenolato puede ser un farmaco efi-
caz en las formas recidivantes de nefritis ldpica.
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MYCOPHENOLATE MOFETIL IN LUPUS NEPHRITIS
SUMMARY

The treatment of severe lupus nephritis is based on the combination of steroids
and cytotoxic drugs. Intravenous cyclophosphamide administered in «pulses» is ef-
fective in the induction of remission but other therapeutic alternatives are sought in
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refractory cases or severely relapsing patients. Mycophenolate mofetil, used in renal
transplantation, also can be useful in severe lupus nephritis. We describe the evolu-
tion of 6 patients (5 women and 1 man; age 17-45 years) with severe lupus neph-
ropathy who after achieving remission with intravenous cyclophosphamide and ste-
roids (5 cases) or cyclosporin A (1 case) showed relapse of proteinuria and were
treated with mycophenolate mofetil (dose 1000-2000 mg/day). Two patients have
completed 24 months, 1 patient two cycles of 12 months, 2 patients 18 months and
1 patient 6 months. After this treatment, all patients have achieved remission (3 par-
tial and 3 complete). There was no treatment failure and no one patient disconti-
nued medication; however 1 case relapsed. There were no changes in leucocytes,
haemoglobin, serum creatinine and serum albumin. ANA and aDNA antibodies de-
creased. Proteinuria (measured as protein/creatinine urine ratio: initial 3 and final 0.3)
and dose of steroids (initial: 17.5 mg/d and final 5 mg/d) decreased significantly (p
< 0.05 Wilcoxon t-test). The most common side effects were nausea and abdominal
discomfort that improved without discontinuation of treatment. We conclude that my-
cophenolate mofetil is effective and a safe drug in severe relapsing lupus nephritis.
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INTRODUCCION

La nefritis lGpica no tiene aln tratamiento curati-
vo por el desconocimiento de gran parte de sus me-
canismos patogénicos. Se han implicado factores
raciales, genéticos y ambientales que inducen la pér-
dida de tolerancia inmune con alteraciones de lin-
focitos T, hiperproduccién de autoanticuerpos por
linfocitos B y el consiguiente depdsito renal de com-
plejos inmunes que ocasionan inflamacién, necro-
sis, apoptosis, fibrosis e insuficiencia renal progresi-
va'.

El tratamiento actual de las formas graves de ne-
fritis lapica (proliferativa difusa, algunas formas de
proliferativa focal y membranosa) consiste en inmu-
nosupresion inespecifica basada en la asociacion de
glucocorticoides e inmunosupresores, por su capa-
cidad de mejorar la supervivencia renal y de los pa-
cientes. Esta combinaciéon reduce la mortalidad en
un 13,2% con respecto a los glucocorticoides aisla-
dos? y ha permitido supervivencias a los 10 afios de
los pacientes de un 60%-95% vy del rifién entre 31%
y 94%, dependiendo de la respuesta inicial®. Aun-
que no parece del todo demostrada la superioridad
de unos inmunosupresores sobre otros ni la via de
administracion, el tratamiento més aceptado se basa
en la asociacion de esteroides y ciclofosfamida pa-
renteral intravenosa en dosis intermitentes (denomi-
nadas «bolus» o «pulsos») entre al menos 6 meses
y un maximo de 2 afos, si bien las dosis y la du-
racion del tratamiento no estan claramente estable-
cidos*®. Con estos tratamientos se logra la remision
de la nefritis en un 43%-76% de los casos, exis-
tiendo por tanto un nimero considerable de casos
problematicos: resistentes, con mala tolerancia o

bien recidivantes al suspender o disminuir la medi-
cacion. Estas situaciones suponen un reto para el cli-
nico al no estar establecida la pauta terapéutica mas
adecuada a seguir, con diferentes alternativas basa-
das en la experiencia personal. Se han empleado va-
rios tratamientos complementarios encaminados a
mitigar la respuesta inmune hasta que se disponga
de un tratamiento inmunosupresor o inmunomodu-
lador maés especifico”.

El micofenolato mofetil (MMF) es un profarmaco
que tras la absorcion oral es hidrolizado a su forma
activa, acido micofendélico. Este inhibe la inosin-5’
fosfato deshidrogenasa y disminuye especificamente
la sintesis «de novo» de purinas y la proliferacion
de monocitos y linfocitos T y B activados. Ademas
disminuye la glucosilacion de moléculas de adhe-
sién y, por tanto, la migracion leucocitaria a las
zonas de inflamacion®?. En ciertos modelos anima-
les de ablacion renal se ha demostrado su capaci-
dad para retardar la progresion de la insuficiencia
renal por disminucién del acimulo de linfocitos y
macréfagos'® . En humanos, estd demostrada cier-
ta superioridad comparada con la azatioprina para
prevenir o revertir rechazo agudo en trasplantes de
o6rganos solidos'>13. Como era de esperar, también
se ha empleado en enfermedades humanas autoin-
munes como psoriasis, artritis reumatoide, miastenia,
uveitis, arteritis de Takayasu, anemia hemolitica vy,
especialmente, en glomerulonefritis idiopéticas
rebeldes (cambios minimos, esclerosante focal,
membranosa, nefropatia IgA) y secundarias (vasculi-
tis asociadas a ANCA), con aparentes buenos resul-
tados'*'”. Todo ello ha justificado su empleo en la
nefritis lGpica, maxime cuando en ciertos modelos
experimentales de lupus en ratones es capaz de re-
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ducir la sintesis de autoanticuerpos, disminuir la pro-
teinuria y frenar el deterioro de la funcién renal'®
21 En el ano 1997 se comenz6 a utilizar MMF en
humanos en la nefritis lGpica grave refractaria o re-
cidivante e incluso como tratamiento de induccion.
Aunque la mayoria de los trabajos son retrospecti-
vos, no controlados o bien casos aislados, los re-
sultados son alentadores??.

En este trabajo describimos, por vez primera en
nuestro pafs, la evolucién clinica y analitica de 6
pacientes con nefritis lGpica grave que habifan sido
previamente tratados con ciclofosfamida iv y este-
roides y que tras recidiva iniciaron tratamiento con
MME. Detallamos la evolucién de: i) funcién renal,
ii) proteinuria, iii) marcadores inmunolégicos (ANA,
anticuerpos aDNA, complemento), y iv) efectos se-
cundarios.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Describimos la evolucion de 6 pacientes (5 mu-
jeres y 1 varén) diagnosticados de nefritis ltpica re-
cidivante, tratados inicialmente con pulsos de ciclo-
fosfamida iv y esteroides en el Servicio de Nefrologia
del Hospital General Universitario de Alicante,
seglin protocolo descrito en otra publicacion®. Fue-
ron excluidos del tratamiento con MMF los pacien-
tes con infeccién activa, gestacion, aplasia medular,
diatesis hemorragica e insuficiencia renal con crea-
tinina sérica = 3 mg/dl.

Tratamiento

Al comprobar recidiva de la nefropatia, fueron tra-
tados con MMF, en principio durante un maximo de
2 anos, a dosis entre 1.000 y 2.000 mg/d, en dos
dosis al dia. Todos fueron informados sobre las nue-
vas indicaciones de MMF en las enfermedades hu-
manas, dando su consentimiento. Se programé tra-
tamiento con esteroides a dosis decrecientes vy
recibieron tratamiento antihipertensivo con intencion
de mantener cifras de presion arterial inferiores a
140/70 mmHg.

Evolucion

A continuacién resumimos la evolucién de los 6
pacientes antes de ser incluidos en tratamiento con
MMF, esquematizada en la tabla I.

Caso 1

Mujer diagnosticada de lupus eritematoso sistémi-
co a los 24 afos por anemia, poliartralgias y lesiones
cutaneas. A los 29 anos se detect6 proteinuria 1,5 g/d,
creatinina 0,9 mg/dl, microhematuria y anticuerpos
oDNA 1/640 sin hipertension arterial. La biopsia renal
demostr6 una glomerulonefritis proliferativa difusa.
Recibi6 tratamiento con 12 pulsos de ciclofosfamida
iv y esteroides (2 anos), con buena respuesta (protei-
nuria 0,3 g/d, anticuerpos aDNA 1/80). A los 31 afos
presenta gestacion complicada con brote lGpico en el

Tabla I. Descripcion de los casos con nefropatia lGpica tratada con MMF

Caso Sexo  Peso Dosis MMF (g/d)  Afectacion Tipo GN Edad inicio Edad inicio Tratamientos
(kgs) y tiempo (meses)  extrarrenal* (OMS) nefritis (afios)  MMF (aios) previos***

1 H 59 1.500 24 m APH \% 29 34 CF iv, PD

2 H 46 1.000 12 m P, AAF \% 20 26 CF iv, PD, Aza
1.500 12 m

3 Vv 72 1.500 15 m P, AAF \% 41 45 CF iv, PD,

CsA
2.000 9 m

4 H 52 1.500 18 m AP AAF \% 14 24 CF iv, PD, Aza

5 H 48 1.500 6 m PH,S |[** 18 24 CF iv, PD

6 H 60 1.000 14 m A,P,H,AAF \Y 14 17 CF iv, PD
2.000 4 m

* A: articular, P: piel, H: hematoldgico, AAF: anticuerpos antifosfolipido, S: serositis.

** Evoluciéon hacia forma mas grave en inicio de MMF.

*** CF iv: ciclofosfamida iv, PD: prednisona, Aza: azatioprina, CsA: ciclosporina A.
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52 mes (sindrome nefrético, anticuerpos aDNA 1/80,
CHs, disminuido y tension arterial normal), tratada
con esteroides orales y remision parcial. Se realiz6
cesarea a las 30 semanas, sin complicaciones pero
con sufrimiento fetal. En los meses sucesivos, se ob-
servd persistencia de proteinuria nefrotica, ANA
1/160, anticuerpos aDNA 1/80, e inicio de hiperten-
sion arterial y de insuficiencia renal (creatinina séri-
ca 1,4 mg/dl). Inicia MMF a dosis de 1500 mg/d. La
tension arterial es controlada durante el periodo de
tratamiento con quinapril (20 mg/d).

Caso 2

Mujer diagnosticada de lupus eritematoso sistémi-
co a los 20 anos por alopecia, fenémeno de Ray-
naud vy titulo elevado de ANA y anticuerpos aDNA.
Asociado a inmunodeficiencia de IgA, hipotiroidis-
mo autoinmune y anticuerpos antifosfolipidos posi-
tivos. Presentaba afectacion renal inicial con sin-
drome nefrético y microhematuria. La funcién renal
y la tensién arterial fueron normales. La biopsia renal
demostré una glomerulonefritis proliferativa difusa.
Recibié tratamiento con 12 pulsos de ciclofosfami-
da iv y esteroides (2 afios), presentando al finalizar
remision parcial con proteinuria 0,6 g/d. Recibi6 tra-
tamiento con azatioprina y esteroides a dosis bajas,
presentando 2 afos mas tarde elevacion de anti-
cuerpos oDNA y aumento de la proteinuria a 2,2
g/d, sin hipertension arterial. Inici6 MMF a dosis de
1.000 mg/d durante 12 meses, con respuesta parcial,
manteniendo posteriormente tratamiento con este-
roides a dosis decrecientes. Tres meses mas tarde
present6 un cuadro de poliserositis, sindrome nefré-
tico y aumento de anticuerpos aDNA. En una se-
gunda biopsia se evidencié una glomerulonefritis
proliferativa difusa. Se programé un segundo ciclo
durante 12 meses de MMF a dosis de 1500 mg/d.
No precisé antihipertensivos en momento alguno.

Caso 3

Varén diagnosticado a los 38 anos de lupus eri-
tematoso sistétmico con afectacién cutanea, trombo-
flebitis en miembro inferior y tromboembolismo pul-
monar con anticuerpos antifosfolipidos positivos. Fue
tratado con esteroides y anticoagulaciéon oral. A los
41 anos desarrollé6 un sindrome nefrético con biop-
sia renal de glomerulonefritis proliferativa difusa. Re-
cibi6 tratamiento con 3 pulsos de ciclofosfamida iv
asociados a esteroides (3 meses), suspendidos por
leucopenia, herpes zoster recidivante y respuesta
parcial. Durante el afio siguiente fue tratado con ci-
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closporina-A (300 mg/d) y esteroides a dosis bajas
con buena respuesta inicial entrando en remision
completa. No obstante, meses mas tarde presento re-
cidiva sistémica (pleuritis) y renal (proteinuria nefré-
tica e hipertension arterial) con elevacion de anti-
cuerpos oDNA. Reinicié tratamiento con 5 pulsos
de ciclofosfamida (6 meses) sin respuesta y con leu-
copenia, por lo que inicia MMF a dosis de 1.500
mg/d. Un afio después y en tratamiento con MMF
hizo una recidiva con pleuritis, sindrome nefrético,
ANA 1/1.280, anticuerpos aDNA 1/160, tratada con
aumento de la dosis basal de esteroides y de MMF
a 2.000 mg/d. Durante este tiempo la tension arte-
rial fue controlada con irbesartan (150 mg/d).

Caso 4

Mujer diagnosticada de lupus sistémico a los 14 afios,
con afectaciéon cutanea y articular. A los 3 meses del
diagndstico se detecta proteinuria 0,8 g/d, microhema-
turia y anticuerpos antifosfolipidos positivos, sin hiper-
tension ni insuficiencia renal. La biopsia renal demos-
tr6 una glomerulonefritis proliferativa difusa, recibiendo
tratamiento con esteroides y dos pulsos de ciclofosfa-
mida iv. Se apreci6 la remision parcial de la nefritis,
siendo tratada con esteroides a dosis decrecientes. A
los 19 anos presentd cuadro constitucional, hiperten-
sion arterial, sindrome nefrético y aumento importante
de los anticuerpos aDNA. Recibi6 tratamiento con 12
pulsos de ciclofosfamida y esteroides (2 afos), con re-
mision completa. A los 23 anos, después de permane-
cer 1 afio en remision completa presenté aumento de
la proteinuria, sin respuesta a azatioprina. Pocos meses
después desarroll6 un brote con poliartralgias, protei-
nuria 3,7 g/d y titulo elevado de anticuerpos aDNA.
En una segunda biopsia renal se apreciaron lesiones de
glomerulonefritis proliferativa difusa, con predominio de
los datos de actividad. Recibi6 tratamiento con 6 pul-
sos mensuales de ciclofosfamida iv asociados a este-
roides, seglin pauta estandar. Al cabo de este tiempo,
disminucion de ANA y anticuerpos aDNA negativos.
Por la recidiva de la nefritis y por rechazo de la pa-
ciente a recibir mas pulsos de ciclofosfamida, inici6
MMF a dosis de 1.500 mg/d. Durante este tiempo la
tension arterial fue controlada con lisinopril (5 mg/d).

Caso 5

Mujer diagnosticada de lupus sistémico a los 17
afnos por pleuritis, poliartralgias y anemia. Un afio des-
pués se detect6 proteinuria 1,5 g/d, sin hipertension ni
insuficiencia renal. La biopsia renal demostré una glo-
merulonefritis mesangial tratada con esteroides. Diez
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meses después desarrolla un cuadro de astenia y sin-
drome nefrético con aumento de los anticuerpos
aDNA. Asumiendo la transformacién a una forma mas
grave de nefritis lUpica recibi6 tratamiento con 12 pul-
sos de ciclofosfamida y esteroides con buena respuesta
y proteinuria final de 0,3 g/d. Fue tratada a continua-
cién con esteroides a dosis decrecientes, pero seis
meses mas tarde presenta poliartralgias, sindrome ne-
frotico, hipertension arterial e incremento de los titu-
los de anticuerpos aDNA. Tras el aumento de la dosis
de esteroides present6 cierta mejoria clinica pero ante
la persistencia del sindrome nefrético se administraron
6 bolos de ciclofosfamida, iniciando a continuacion
MMEF a dosis de 1.500 mg/d. Durante este tiempo la
tension arterial se control6é con ramipril (2,5 mg/d).

Caso 6

Mujer diagnosticada de lupus eritematoso sistémico
a los 17 afos con afectacion articular, cutanea, ane-
mia hemolitica autoinmune y anticuerpos antifosfoli-
pido positivos. Ademds proteinuria no nefrética
(1 g/d), con microhematuria, hipertension arterial y
funciéon renal normal. La biopsia renal demostré una
glomerulonefritis proliferativa difusa. Recibi6 trata-
miento con pulsos de ciclofosfamida y esteroides, pre-
sentando remision completa (ausencia de proteinuria,
anticuerpos aDNA negativos y tension normalizada sin
tratamiento) hasta la 9% dosis y 18 meses de trata-
miento cuando presentd un brote con fiebre, poliar-
tritis, anemia, incremento de la proteinuria (1,3 g/d) y
de los anticuerpos aDNA a 1/2.560. Entré nuevamente
en remision tras incrementar la dosis de esteroides y
administrar 5 bolus iv afiadidos de ciclofosfamida. A
continuacién y después de la dltima dosis, inicia MMF
a dosis de 1.500 mg/d. Durante este tiempo la pre-
sion arterial fue normal sin tratamiento.

Seguimiento

Una vez iniciado tratamiento con MMF, los pa-
cientes fueron revisados en nuestra consulta externa
cada 3 meses o al presentar problemas intercurren-
tes. Ademas de la anamnesis y exploracion fisica se
realizé: hemograma, creatinina sérica, albdmina sé-
rica, titulo de ANA y anticuerpos aDNA, niveles de
C3, C4, indice proteinuria/creatinina en muestra ma-
tutina de orina (empleado por su excelente correla-
ciéon con proteinuria cuantificada en orina de 24
horas) y sedimento urinario.

Se considerd: i) remision completa cuando en la al-
tima revision tenfan una relacién proteinuria/creatini-
na < 0,3 y creatinina sérica normal o descenso de un
15% sobre los valores basales; ii) remisién parcial
cuando la relacién proteinuria/creatinina estaba entre
0,3 y 2,9 con funcién renal estable; iii) fracaso tera-
péutico cuando la relaciéon proteinuria/creatinina = 3
e incremento de creatinina sérica > 15% sobre el
nivel basal o cuando fue necesario suspender el tra-
tamiento por efectos secundarios.

Estadistica

La significacion estadistica se determiné median-
te test de Wilcoxon de medidas repetidas, conside-
rando valores significativos si p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla Il se indica la evolucién de los datos
analiticos y dosis de prednisona en los pacientes des-
critos. El caso 2 recibié dos ciclos de tratamiento de
1 afo cada uno de ellos, con un intervalo libre de

Tabla II. Evolucion de los datos en los pacientes con nefropatia lGpica tratados con micofenolato

0 meses 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses

TAS/TAD (mmHg) 110/70 130/80 130/70 120/75 120/75 112/72 125/75
Leucocitos (mm?) 7.000 6.685 6.080 6.985 6.535 6.195 6.355
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9 0,8 0,9 0,9 0,8 0,9 1,3
Albtimina sérica (g/dl) 3,3 2,9 3,2 3,8 3,6 3,6 3,6
C3 (mg/dl) 68 54 69 67 66 79 105
C4 (mg/dl) 10 13 12 8 11 8 14
ANA 2.560 320 2.560 640 640 640 320
Anti-DNA 80 80 60 80 80 0 0
Proteina/creatinina (orina) 3 1,3 1,1% 0,7* 0,7* 0,6* 0,3*
Hematies por campo 5 2 2 5 2 0 1
Prednisona (mg/d) 17,5 12,5% 10* 7,5% 5% 5% 5%

Los datos se expresan como mediana.
* p < 0,05 respecto a 0 meses (test de Wilcoxon).
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MMF de 6 meses, por lo que el andlisis de los re-
sultados se hace por separado.

No apreciamos modificaciones de presion arterial,
hemoglobina, leucocitos, creatinina sérica y albu-
mina sérica. Los niveles de C3 y C4 mostraron cier-
ta tendencia a aumentar. Los titulos de ANA y de
anticuerpos aDNA disminuyeron, sin alcanzar signi-
ficacion estadistica. No hubo cambios destacables
en el sedimento urinario.

Las Gnicas variaciones con significado estadistico
las encontramos en la disminucién de la proteinu-
ria a partir del 6.° mes y de la dosis requerida de
prednisona a partir del 3. mes. La evolucién de la
proteinuria en cada caso esta representada en la fi-
gura 1.

En los 7 periodos de tratamiento apreciamos que
no hubo fracaso terapéutico en ningtin caso, si bien
un paciente tuvo una recidiva controlada con au-
mento de la dosis de esteroides y de micofenolato.
En 4 casos se logr6 la remision parcial (caso 2 en
los 2 periodos de tratamiento, y casos 4 y 5) y los
3 restantes remision completa (casos 1, 3 y 6). Los
2 casos que han completado 2 afnos continuados de
tratamiento y han suspendido MMF no han presen-
tado recidiva en los 6 meses siguientes.

El Gnico efecto secundario referido fue la apari-
cion de epigastralgias, nauseas y disconfort abdomi-
nal en 3 casos (2.2, 3.2 y 4.9 que mejoraron al di-
vidir la dosis total en 3-4 tomas al dia. Ningin
paciente abandoné el tratamiento a causa de los
efectos secundarios.

4_
== Caso 1
== (Caso 2
3 -=-Caso 2 (2.2 ciclo)
= 1 -e-Caso 3
£ —o-Caso 4
o == (Caso 5
o] 21 -o-Caso b
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0 .I\_I‘I\_I._I- T T 1
Om 3m 6m 9m 12m 18m 24 m
Meses

Fig. 1.—Evolucién de la proteinuria en los pacientes con nefritis
lapica tratada con MMF. Dos pacientes han completado 24 meses,
1 paciente 2 ciclos de 12 meses, 2 pacientes 18 meses y 1 pa-
ciente 6 meses.
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DISCUSION

En este trabajo describimos la evolucién de 6 pa-
cientes con nefritis lGpica grave recidivante que ini-
ciaron tratamiento con MMF, 5 con sustrato morfo-
l6gico de glomerulonefritis tipo IV (proliferativa
difusa) y 1 tipo Il (mesangial) pero con evolucién
clinica y analitica muy sugerente de transformacion
hacia una forma difusa. En cinco casos se obtuvo la
remision inicial tras tratamiento estandar con ciclo-
fosfamida iv y esteroides (4 completa y 1 parcial) y
el restante alcanzé la remisiébn completa tras esta
pauta seguida de ciclosporina A. Una vez conse-
guida la remision todos recidivaron y nos parecio
justificado el empleo de otros farmacos inmunosu-
presores. Entre las posibles alternativas elegimos el
uso de MMF por su especificidad linfocitaria, su
efecto sobre el reclutamiento celular y la capacidad
de disminuir la proliferacion mesangial y la fibro-
sis'3. Asimismo, al revisar la literatura referida al tra-
tamiento de las formas graves de nefritis lGpica (re-
cidivante o refractaria) aparece este farmaco como
el mas prometedor, al menos hasta disponer de tra-
tamientos mas especificos??. En la tabla Ill estan re-
sumidas las 15 publicaciones'* 162335 acerca del tra-
tamiento de la nefritis lGipica con MMF, encontradas
en la basqueda en MEDLINE hasta mayo de 2001.
Se han publicado 117 casos, 48 en articulos origi-
nales y los 69 restantes en forma de resimenes de
congresos. Si bien muchos trabajos aportan casos
aislados o anecdéticos'®23:24.28:31.33 |os trabajos de
Chan3* y Contreras® son los Gnicos con niGmero
considerable de pacientes, realizados de forma con-
trolada y con resultados interesantes como comen-
taremos mas adelante. Nuestro estudio aporta 6
casos mas, y aunque no hay grupo control ni el tra-
tamiento se ha indicado de forma aleatoria, defec-
tos intrinsecos a los estudios de un solo centro en
esta patologia, creemos que aporta resultados vali-
dos por su caracter prospectivo, la homogeneidad
de los casos seleccionados y un periodo de segui-
miento razonable. Hay que destacar la ausencia de
publicaciones en nuestro pais, por lo que somos los
primeros en comunicar resultados en nuestro medio.

Aunque no estd establecida la dosis y tiempo de
administracion, parece ser que deben ser inferiores a
las empleadas en la prevencion del rechazo en el tras-
plante de 6rganos. Muy posiblemente, seglin nuestra
experiencia, la dosis adecuada estaria entre 1.500 y
2.000 mg/dia, seglin que el peso sea inferior o supe-
rior a 60 kg, respectivamente. No obstante, ciertos au-
tores recomiendan dosis algo inferiores, entre 500 y
1.000 g/d*2% con intencién de encontrar (12 dosis)
minima efectiva. La monitorizacién plasmatica del far-
maco y el calculo del area bajo la curva podrian ayu-
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Tabla Ill. Experiencia con MMF en la nefropatia lGpica grave

Referencia Dosis  N.2de  Tiempo de
(Ndm. cita) Ao Indicacion (g/dia)  casos seguimiento Resultados Efectos secundarios
Hebert' 1997 Refractaria 2,1 9 345 — Leucopenia, nauseas
Briggs'®** 1998 Refractaria 1,5-2 2 2my3m | proteinuria, | aDNA —
Glickilch?* 1998 Refractaria 0,5-2 2 24my1m | proteinuria, | creatinina, | aDNA  Leucopenia
Pashinian?* 1998 Refractaria 1-2 4 6m | proteinuria Anemia, nauseas
Petri® 1999 Induccion 23 10 No especificado | aDNA, proteinuria no modificada Diarrea
Dooley26** 1999 Refractaria 0,5-2 13 3-24m | proteinuria, | creatinina Leucopenia, pancreatitis, molestias
digestivas
Contreras® 1999  Mantenimiento 0,53 7 13 a | proteinuria, | aDNA, —
| creatinina
Gaubitz?6** 1999 Refractaria 1,5-2 4 8-16 m Mejoria histologica, Diarrea
proteinuria no modificada
Chen® 1999 Induccién 1-1,5 6 9 m | proteinuria, | creatinina Herpes zoster
Filler® 1999  Mantenimiento  1.005 =296 6 13,5 m Seguro y eficaz Diarrea, leucopenia
Horn?! 1999 Induccion, 1-2 4 11-15 m | proteinuria Leucopenia
manifestaciones
extrarrenales
Li%2 1999 Refractaria 1-1,5 23 6-20 m | proteinuria, | creatinina, | aDNA ~ —
Wallman?** 2000 Refractaria 2 4 1417 m | proteinuria, | aDNA Disconfort abdominal
Chan3#* 2000 Induccién 122 21 12m Similar a CF vo y menos Leucopenia, diarrea, infeccion
efectos secundarios respiratoria, herpes zoster
Fuss 2001 Refractaria 0,5-1 2 My12m | proteinuria, | aDNA Ninguno

** Trabajos originales, el resto en forma de Abstract.

dar a individualizar la dosis y lograr la maxima res-
puesta sin exceso de inmunosupresion®’. Respecto al
tiempo no parece recomendable superar los 2 afios,
aunque los resultados pueden ser observados al cabo
de 6 meses, o incluso antes'®2335 Empleamos MMF
como tratamiento inductor de remisién en los casos
1y 2, de rescate como forma refractaria en el caso
3 y como mantenimiento de remision tras un segun-
do ciclo corto de ciclofosfamida iv en los casos 4, 5
y 6. Como mantenimiento de remision tras un nuevo
ciclo corto de ciclofosfamida iv. En nuestra serie un
paciente (caso 2) tuvo una recidiva a los pocos meses
de suspender el tratamiento con dosis de 1.000 mg/d
y otro paciente (caso 3) present6 un brote estando en
tratamiento con 1.500 mg/d que se yugulé tras au-
mentar la dosis a 2.000 mg/d e incrementar los este-
roides.
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No apreciamos modificaciones de la funcion
renal, si bien todos tenfan funcién renal preservada
(excepto Caso 1) al inicio del estudio. En varios tra-
bajos se aprecia estabilizaciéon o mejoria de la fun-
cion renal?326:27:29.32 Esta demostrado que los me-
jores resultados en el tratamiento de la nefritis lGpica
a largo plazo se obtienen al lograr la remisién en el
inicio de la enfermedad® antes de que aparezcan
cambios irreversibles como fibrosis y esclerosis me-
sangial.

No hemos apreciado modificaciones estadisticas
de los titulos de ANA y de anticuerpos aDNA, si
bien observamos cierta tendencia a disminuir. Inde-
pendientemente de las limitaciones de la estadistica
en muestras tan pequefias, 4 pacientes iniciaron
MMF después de haber recibido ciclofosfamida iv.
En la serie de Dooley?® 4 pacientes iniciaron trata-



miento con anticuerpos aDNA negativo y s6lo 3 de
7 tuvieron disminucién de anticuerpos aDNA. No
obstante, la mayoria encuentran mejoria de perfil in-
munolégico'®:2325.27,28,32,33,35 1 3 forma ideal para
valorar la eficacia del tratamiento es comparar los
cambios histologicos, pero la repeticion de biopsias
en pacientes con lupus y mas cuando la evolucién
clinica es buena resulta cuestionable y desde luego
rechazada por la mayoria de nuestros enfermos, mo-
tivo por el que no disponemos de este control.
En la experiencia de algunos autores se aprecia
disminucion de los indices de actividad?®32 e in-
cluso menor expresion de moléculas de adhesion
(VCAM-1) en glomérulos y tibulos*2.

En nuestro trabajo el resultado mas significativo
es la disminuciéon de la proteinuria que se mantie-
ne hasta el final del periodo de seguimiento, con
disminucion también significativa de la dosis de
esteroides. Ademas, entre las 7 tandas de tratamien-
to apreciamos que en 4 se logré la remision parcial
y los 3 restantes remisién completa. Esto coinci-
de con la mayoria de los trabajos publica-
dos'0:23,24,26,27,29,31-35, sin embargo, en otros no se
modifica la proteinuria a pesar de la mejoria gene-
ral y de los parametros inmunolégicos?> 28, No po-
demos descartar que la disminuciéon de la proteinu-
ria sea una consecuencia del tratamiento con IECAs
o ARA I, si bien este no se modificé durante el pe-
riodo de seguimiento y el caso que no recibi6 este
tratamiento la proteinuria disminuy6 igualmente. Por
otro lado, no pensamos que esta disminucion glo-
bal sea un fenémeno de regresion a la media ya que
la nefritis lGpica tiene escasa tendencia a la remi-
sion espontanea®®. En el reciente ensayo controlado
de Chan se comprueba que el tratamiento con MMF
durante 1 afno es capaz de inducir remisiones en el
95% de los casos (14% de ellas parciales) de forma
similar a la combinacién de ciclofosfamida oral du-
rante 6 meses asociada a esteroides y seguida de
azatioprina®*, con mejor tolerancia y menos efectos
indeseables. En otro estudio similar controlado com-
parando MMF con ciclofosfamida iv las conclusio-
nes son similares®’.

No encontramos efectos secundarios importantes
y la tolerancia fue excelente, sin ningtin abandono
del tratamiento. Las complicaciones mas comunes
descritas en la literatura se encuentran enumeradas
en la tabla Ill, entre las que destacan diarrea, mo-
lestias abdominales e infecciones viricas o bacteria-
nas. Entre las mas importantes hay que destacar
pancreatitis, neutropenia?®, sepsis estafilococica??,
diarrea que obligd a abandonar el tratamiento®* y
linfoma de Hodgkin'’, si bien este Gltimo apareci6
en una paciente tratada por sindrome nefrético idio-
patico.

NEFRITIS LUPICA Y MICOFENOLATO

También se ha descrito su eficacia en nifos3% 3>y
en los casos con complicaciones extrarrenales gra-
ves: lesiones neuroldgicas, cutaneas, articulares y
vasculitis3'.

Finalmente, podemos concluir que el MMF es un
farmaco atil en la nefritis lGpica recidivante y capaz
de inducir remisién en la mayoria de los pacientes
al menos a corto plazo y muy bien tolerado, como
se ha descrito en otras series?*28. No obstante y hasta
no disponer de estudios multicéntricos, con pobla-
ciones amplias y homogéneas, y ensayos controlados
se  plantean  los  siguientes  problemas3®37:
i) eficacia a largo plazo, ii) recidiva al suspender el
tratamiento, iii) eficacia en sujetos de alto riesgo (va-
rones, raza negra, insuficiencia renal de inicio),
iv) efectos secundarios, y v) dudosa superioridad fren-
te a ciclofosfamida, ya que independientemente de
su efecto terapéutico, el MMF es 200 veces mas caro.
Esperamos que buena parte de estas preguntas sean
contestadas en dos ensayos multicéntricos practica-
mente simultdneos que estan en marcha en nuestro
pais. El Dr. Frutos del Hospital Carlos Haya de Ma-
laga coordina un estudio sobre «Eficacia de MMF ver-
sus ciclofostamida en pulsos iv en la nefritis ldpica
como inductor primario de remision» y la Dra. Checa
del Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria
sobre «Uso de MMF en la nefritis Idpica resistente a
ciclofosfamida iv». Esperamos que sus conclusiones
arrojen luz sobre el dificil y apasionante tema del
tratamiento de las formas complicadas de nefritis 1G-
pica donde, como acertadamente comenta Falk8, es
mas arte que ciencia en el momento actual.
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