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Tratamiento del sindrome nefrotico
cortico-dependiente por lesiones minimas
con micofenolato mofetil

B. Noroiia, M. Valentin, E. Gutiérrez y M. Praga
Servicio de Nefrologfa. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

RESUMEN

Describimos dos pacientes varones, de 16 y 20 afios de edad, con sindrome ne-
frotico por lesiones minimas con recaidas frecuentes y corticodependencia. El trata-
miento con ciclosporina (CsA) no evité completamente la aparicién de nuevos bro-
tes y se asocio ademas a un dificil manejo y a la presencia de ciclosporin-dependencia.
En ambos casos, el cambio de CsA por micofenolato mofetil (MMF), a dosis de 500-
15.000 mg/dia, fue seguido por una remisién prolongada, sin efectos secundarios y
con un facil manejo terapéutico.
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TREATMENT OF STEROID-DEPENDENT MINIMAL CHANGE-NEPHROTIC
SYNDROME WITY MYCOPHENOLATE MOFETIL

SUMMARY

Here we report two male patients, 16 and 20 years-old respectively, with mi-
nimal-change nephrotic syndrome showing frequent relapses and steroid depen-
dence. Treatment with cyclosporin did not prevent the appearance of new relap-
ses and both patients developed cycosporin-dependence. The introduction of
mycophenolate mofetil (500-15.000 mg/day) was followed by a sustained com-
plete remision in both cases, without secondary effects.
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INTRODUCCION

Aunque la gran mayoria de los sindromes nefréticos
(SN) por lesiones minimas (LM) responden rapida y to-
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talmente al tratamiento esteroideo, mas de la mitad de
los casos presentan recaidas frecuentes o corticode-
pendencia en su curso posterior'. La ciclosporina (CsA)
ha constituido una aportacion terapéutica importante en
los SN por LM con corticodependencia® Sin embargo,
muchos de estos enfermos evolucionan posteriormente
a una situacion de ciclosporin-dependencia.
Describimos dos pacientes con SN por LM con
recaidas frecuentes y corticodependencia. El trata-
miento con CsA no evitd completamente la apari-
cion de nuevos brotes y se asocié ademas a un
dificil manejo y a la presencia de ciclosporin-de-
pendencia. Por estos motivos, nos planteamos la sus-
titucion de la CsA por MMF en ambos casos.
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CASO 1

Varén que en enero de 1996, a los 16 afios de
edad, presenté edema generalizado de rapida ins-
tauracion. En el estudio realizado se objetivd SN
completo (proteinuria 12 g/24 h, proteinas totales 5,2
g/dl, albimina 1,7 g/dl) con funcién renal normal.
Mediante biopsia renal se establecié el diagnéstico
de LM. Se instauré tratamiento con prednisona oral
(80 mg/dia, equivalente a 1 mg/kg/dia), con rapida
desaparicion total de la proteinuria; no obstante,
cuando la dosis de esteroides se habfa reducido a
40 mg/48 horas, a las 8 semanas del inicio del tra-
tamiento, presenta una reaparicion del SN que re-
mite de nuevo al incrementar la dosis. Al compro-
barse corticodependencia se decide administrar un
ciclo de clorambucil (0,15 mg/kg/dia) de 8 semanas
de duracioén, junto a la prednisona (40 mg/dia); la
proteinuria se negativizé a las 6 semanas del trata-
miento.

En enero de 1997, 5 meses después de la sus-
pension de esteroides, presenta una recaida del SN,
con proteinuria de 32 g/24 h. Se decide administrar
prednisona a dosis bajas (20 mg/dia) por presen-
tar estrias cutaneas y CsA, a dosis inicial de 2,5
mg/kg/dia. A las 6 semanas de iniciar el tratamien-
to la proteinuria era negativa. Se mantuvo trata-
miento con CsA a las mismas dosis (niveles plas-

maticos 100 a 150 ng/ml) y prednisona en dosis
bajas (5 mg/dia) a lo largo de 1997, 1998 y 1999.
Sin embargo, a pesar de un buen cumplimiento del
tratamiento (niveles de CsA entre 125 y 198 ng/ml)
continué presentando recaidas del SN (ver fig. 1). En
todos ellos se logré de nuevo la remisién completa
al incrementar la dosis de esteroides, pero la seve-
ridad de las estrias cutdneas fue en aumento. La ten-
sion arterial (TA) y la funcién renal permanecieron
normales.

Ante esta evolucion, decidimos sustituir la CsA por
MMF en enero 2000, a dosis inicial de 250 mg/12
h, que se increment6 al cabo de un mes a 500 mg/12
h y otro mes mas tarde a 750 mg/12 h. La toleran-
cia a este tratamiento fue buena, negativizandose la
proteinuria en 8 semanas. A lo largo de 2000 per-
manecio6 libre de nuevos brotes de SN, con dosis de
esteroides entre 10-15 mg/dfa. En junio de 2001 se
inicia una lenta pero paulatina disminucién en la
dosis de MMF, que se suspende en octubre de 2002,
sin haber presentado mas brotes de SN. La dosis de
prednisona se mantuvo en 10 mg/dia. Seis meses
después de la suspension del MMF, continGia con
proteinuria negativa y la dosis de prednisona se
ha reducido a 5 mg/dia. La TA es normal (120/75
mmHg) y la analitica es asi mismo normal, con crea-
tinina sérica (Crs) de 0,8 mg/dl y aclaramientos de
creatinina de 145 ml/min.
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Fig. 1.—Evolucién del caso 1.
E: esteroides. CL: clorambu-
cil. CSA: ciclosporina. MMF:
micofenolato mofetil.
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CASO 2

Varén de 20 afios, que ingresa en nuestro servicio
por edema generalizado y sindrome nefrético bio-
quimico completo (proteinuria 11,8 g/24 h, albdmi-
na sérica 1,5 g/dl), con funcién renal normal (Crs 0,8
mg/dl, aclaramiento de creatinina 100 ml/m). Pre-
sentaba ademas dolor toracico y expectoracion he-
moptoica, demostrandose en los estudios realizados
datos compatibles con tromboembolismo pulmonar
y un trombo en vena poplitea izquierda. El paciente
referia una historia de brotes recurrentes de SN desde
los 4 afnos de edad, que habian sido diagnosticados
de lesiones minimas. Habia recibido, ademés de es-
teroides practicamente sin interrupcion, 2 ciclos de
ciclofosfamida oral y CsA en los periodos 1989-1992
y 1994-1998. A pesar de ello, habia continuado pre-
sentando al menos 2 brotes de SN cada afo. Mu-
chos de estos brotes habian guardado relacién con
niveles bajos de CsA, en relacion con mal cumpli-
miento terapéutico. Como complicaciones de los tra-
tamientos recibidos destacaba un episodio de mio-
patia esteroidea grave y una baja estatura.

Ante la gravedad de la situacion (SN con trombo-
embolismo pulmonar y presencia de un trombo po-
pliteo) se decide anticoagulacion e inicio de trata-
miento con altas dosis de esteroides (1,5 mg/kg/dia)
mas CsA, en dosis de 2,5 mg/kg/dia. La proteinuria
se negativizd en pocas semanas, con buena tole-
rancia al tratamiento. Se inici6é un lento descenso de
la dosis de prednisona. A lo largo de 1999, 2000
y 2001, present6 5 episodios de SN, que remitian
siempre al aumentar la dosis de esteroides. Los ni-
veles de CsA presentaban grandes oscilaciones, entre
40 y 620 ng/ml, por mal cumplimiento de las pres-
cripciones. Presenté ademas temblor fino de manos
e hipertrofia gingival que obligé a reducir ligera-
mente la dosis de mantenimiento de CsA. En junio
de 2002, ante un nuevo brote de SN, se decide sus-
pender CsA e iniciar tratamiento con MMF, a una
dosis de 250 mg/12 h (peso del paciente 59 kg) que
se ha mantenido fija hasta la Gltima revision efec-
tuada (marzo de 2003). No ha presentado nuevos
brotes de SN desde el inicio del MMF, a pesar de
que la dosis de esteroides se ha reducido hasta 10
mg/dia. La tolerancia al MMF ha sido perfecta, pre-
sentando en la Gltima revision una Crs de 0,8 mg/dI,
TA 122/78 mmHg y proteinuria O g/24 h.

DISCUSION

Los esteroides son el tratamiento inicial de las LM
(60 mg/m*dia en nifios), mostrando desaparicién de la
proteinuria en mas del 90% de los casos dentro de las

4 a 6 semanas de iniciado el tratamiento. La duracién
habitual del ciclo de esteroides es 8-12 semanas'-°. Tras
obtenerse la remisiéon completa de la proteinuria con
el tratamiento esteroideo, el 25% de los casos presen-
ta remision a largo plazo, entre el 25 y 30% recaidas
infrecuentes y el resto, recaidas frecuentes, corticode-
pendencia o corticorresistencia®. En estos ltimos se
suele administrar un ciclo corto (8-10 semanas) de
ciclofosfamida (2 mg/kg) o clorambucil (0,1-0,2
mg/kg/dia), cuyo objetivo es espaciar los brotes de SN
en los recaedores frecuentes o abolir la corticodepen-
dencia o corticorresistencia. Si bien el primero de los
objetivos se alcanza en un porcentaje apreciable de
pacientes con recaidas continuas?, la desaparicién de
la corticorresistencia/corticodependencia se logra
menos frecuentemente. Las dosis acumuladas de este-
roides se acompanan de numerosos efectos secunda-
rios; por ello, la CsA se utiliza como alternativa tera-
péutica en la mayoria de pacientes con LM
corticodependientes® °. Sin embargo, el uso de CsA no
esta exento de problemas: transformacién en ciclospo-
rin-dependientes, continuacion de requerimiento de es-
teroides, hiperplasia gingival, hipertricosis, cefaleas,
temblor, hiperuricemia, hiperbilirrubinemia e hipomag-
nesemia. El riesgo de nefrotoxicidad crénica por CsA
constituye otra preocupacion seria y el manejo del far-
maco puede ser dificil, requiriendo la determinacion
periddica de niveles plasmaticos para ajuste de dosis.

Presentamos dos casos clinicos que ilustran clara-
mente el dificil manejo de las LM corticodependien-
tes: en el caso 2 el cumplimiento terapéutico fue muy
irregular, situacion especialmente peligrosa con un far-
maco como la CsA, lo que fue acompanado de bro-
tes recurrentes del SN con graves complicaciones
tromboembdlicas. En el otro (caso 1) los brotes de SN
continuaron apareciendo a pesar del buen cumpli-
miento del tratamiento. En ambos casos el uso de
MMEF logré la remision completa del SN desde su ins-
tauracion. En el caso 1, el MMF se mantuvo durante
34 meses, con una perfecta tolerancia clinica y ana-
litica a las dosis administradas (500-1.500 mg/dia) y
sin nuevas reapariciones del SN. La dosis acompa-
fante de esteroides fue muy baja. La paulatina reduc-
cion de la dosis de MMF fue seguida por su retirada,
sin que haya presentado recaidas tras mas de 7 meses
de seguimiento con una dosis muy baja de esteroides.
En el caso 2, con un curso clinico tormentoso, con
un dificil manejo de la CsA y brotes recurrentes de
SN, la instauracion de MMF a dosis de 500 mg/dia ha
ido seguida de una estabilizacién clinica persistente
en los 10 meses de seguimiento, sin nuevos brotes de
SN y con buena tolerancia clinica y analitica.

El MMF bloquea la proliferacion de células T y B,
inhibe la formacién de anticuerpos y la generacion de
células T citotéxicas; disminuye ademés la expresion
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de moléculas de adhesién en linfocitos, impidiendo su
union a las células del endotelio vascular y a la pro-
liferacion de células mesangiales’. La informacién pu-
blicada acerca del uso del MMF en el SN por LM es
muy escasa. Choi y cols.® reportaron el uso de MMF
en 46 pacientes portadores de glomerulopatias, 7 de
los cuales presentaban LM. La indicacion del MMF fue
corito o ciclosporin-dependencia; aunque la descrip-
cion de los casos es somera, s6lo un caso mostr6 re-
sistencia inicial SN al MMF, otro mostré dependencia
al MMF tras remision inicial y otro caso desarrollé un
linfoma Hodgkin. La evolucién de los restantes 4 casos
fue satisfactoria. Day y cols.?, estudiaron a 7 pacien-
tes con SN de los cuales 5 presentaban LM con reca-
idas frecuentes a pesar de ciclofosfamida y ciclospo-
rina; 4 de ellos mostraron remision completa de SN
con MMF (1 g/dia) y dosis bajas de esteroides y el res-
tante paciente, recafdas en relacién a disminucién de
la dosis de esteroides.

Estas experiencias previas y nuestros 2 casos sugie-
ren que el MMF es una alternativa terapéutica muy in-
teresante en pacientes con SN por LM que presenten
cortico y ciclosporin-dependencia. Incluso, dada la per-
fecta tolerancia y la persistente remision del SN que
hemos observado en nuestros casos, pensamos que
puede ser una opcién terapéutica mas satisfactoria y
de maés facil manejo que la CsA en pacientes con LM
y corticodependencia. No obstante, se precisa mas ex-
periencia clinica y la realizacion de trabajos prospec-
tivos comparativos para sustentar la posibilidad.
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