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Micofenolato mofetil en la glomerulonefritis
IgA de alto riesgo
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RESUMEN

La glomerulonefritis mesangial IgA (GMIgA) es la glomerulonefritis primitiva con
mayor incidencia entre las actualmente biopsiadas y con un prondstico sobre la
funcion renal malo para algo mas de un tercio de los pacientes. En la actualidad,
no hay un tratamiento reconocido como de probada utilidad para la GMIgA. Es-
tudios recientes han mostrado cierto beneficio en pacientes con GMIgA tratados
con micofenolato mofetil (MMF) sobre todo en aquellos hipertensos con insufi-
ciencia renal y proteinuria; sin embargo, otros autores no coinciden en su utili-
dad.

El presente estudio incluyé a ocho pacientes mayores de 18 afios diagnostica-
dos de CMIgA primitiva mediante biopsia renal y con amplio seguimiento en un
unico hospital. Todos recibian tratamiento con inhibidores de la enzima conver-
sora de angiotensina | o bloqueantes receptores de angiotensina Il. La decision de
administrar MMF como tratamiento compasivo se basé en la presencia de datos
analiticos que sugerian la presencia de una forma potencialmente grave de GMIgA
con elevado riesgo a corto-medio plazo de evolucionar a IRC.

Dos pacientes con insuficiencia renal avanzada al inicio del tratamiento con
MMEF lo recibieron tres y dos meses respectivamente y fue suspendido por inefi-
caz ante la progresion de la insuficiencia renal y mayores edemas. En los seis res-
tantes, el tiempo medio de administracion de MMF fue de 15 meses (10-18 meses).
La concentracion media de creatinina sérica (mg/dl) pasé de 1,82 + 0,47 a 1,55
+ 0,41 (p = 0,04). Asimismo, se observé un descenso significativo de la pérdida
de proteinas en orina de 24 horas (g/dia) desde 1,95 + 1,35 a 0,77 + 0,58 (p =
0,02). Los resultados mostrados aqui permiten comentar que en algunas circuns-
tancias el tratmiento con MMF a pacientes con GMIgA y estadios iniciales de in-
suficiencia renal, estabiliza la enfermedad y disminuye la proteinuria. Con la de-
bida cautela al tratarse de un pequefio nimero de casos y de un estudio no
controlado con placebo, se puede concluir que la administracion de MMF a pa-
cientes con GMIgA es bien tolerado y podria ser de utilidad en casos de GMIgA
con alteraciones analiticas que presagiaran mal prondstico.
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MYCOPHENOLATE MOFETIL IN HIGH RISK IgA GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

Mesangial IgA glomerulonephritis (MIgAGn) is the most common biopsied pri-
mary glomerulonephritis worldwide, with a poor long-term prognosis for renal func-
tion in over a third of all patients. No proven therapy currently exists for MIgAGn.
Recent studies have suggested some benefit with mycophenolate mofetil (MMF),
especially in hypertensive patients with kidney failure and proteinuria, though other
studies have failed to corroborate these findings. We report eight adult patients
with biopsy proven MIgACn followed in a single hospital. They all received an-
giotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin Il receptor blockers.

Compassionate use of MMF was based on the presence of clinical and analyti-
cal data suggesting a high risk of short- to medium-term progression to chronic
renal failure. MMF treatment was stopped after two and three months in two pa-
tients who had advanced renal failure at the start of therapy because of disease
progression and greater fluid retention. Several months later they both required
dialysis and kidney transplantation. The mean duration of MMF therapy in the
other six patients was 15 (range: 10-18) months. The mean serum creatinine con-
centration fell from 1.82 + 0.47 to 1.55 £ 0.41 mg/dl (p = 0.04). Protein loss in
24-hour urine collection fell from 1.95 + 1.35 to 0.77 = 0.58 g/day (p = 0.02).

These results in this low number of patients showed that treatment with MMF
in high-riks patients with MIgAGn and early stage kidney failure generally stabili-
zed the disease and reduced proteinuria. MMF was well tolerated and may be of

some benefit in a subgroup of patients with MIgAGn and a poor prognosis.

Key words: Glomerulonephritis. Chronic Renal Failure. Proteinuria. Mycophe-

nolate mofetil.

La glomerulonefritis mesangial IgA (GMIgA) es la
afectaciéon glomerular primaria mas frecuentemen-
te biopsiada en Espafna. Del total de nuevas biop-
sias renales en adultos recogidas en el Registro
Espanol de Glomerulonefritis en 2003, el 16,0%
fueron GMIgA'. Los mecanismos de inicio y desa-
rrollo de esta enfermedad no esdn completamente
establecidos y el depdsito a nivel mesangial del
subtipo IgA; es la evidencia principal de la enfer-
medad renal.

Las propiedades cualitativas de la IgA; polimé-
rica han despertado elevado interés entre los me-
canismos patogénicos de la neuropatia, centran-
dose principalmente en las alteraciones del
patrén de glicosilacion de la IgA,2. Ademds, agen-
tes respiratorios, infecciones gastrointestinales y
antigenos alimentarios podrian iniciar el desarro-
llo de la enfermedad renal3. En la actualidad, no
hay un tratamiento curativo de probada utilidad
para la GMIgA vy la decision de escoger entre di-
ferentes opciones terapéuticas no siempre esta so-
portada por evidencia cientifica*>. Un tercio de
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los nuevos pacientes con GMIgA tendran mal pro-
nostico y desarrollardn dos o tres décadas mas
tarde insuficiencia renal®. En casos que retnan
criterios de severidad, la decisién de tratar pare-
ce légica y es preciso huir del nihilismo tradi-
cional que consideraba a esta entidad como sin
tratamiento.

Algunas experiencias’? han mostrado cierto be-
neficio en pacientes con GMIgA tratados con mi-
cofenolato mofetil (MMF) sobre todo en aquellos
con insuficiencia renal y proteinuria. Sin embargo,
otros estudios no han aportado datos tan contun-
dentes'® 1. El mejor conocimiento actual del MMF
como tratamiento comin a multiples pautas inmu-
nosupresoras en trasplantados y su buen perfil de
tolerancia, anima a probar su utilizacién en casos
de GMIgA con caracteristicas que hagan conside-
rar una acelerada evolucion hacia la insuficiencia
renal.

El objetivo principal del estudio fue mejorar o es-
tabilizar el funcionalismo renal con referencia al fil-
trado glomerular y proteinuria.



PACIENTES Y METODOS

El estudio fue prospectivo, abierto y no controla-
do y se inicié en enero de 2001. Incluye ocho pa-
cientes mayores de 18 afios (5 V y 3 M) diagnosti-
cados de GMIgA primitiva mediante biopsia renal y
con amplio seguimiento en un Unico hospital. Todos
recibian previamente tratamiento con inhibidores de
la enzima de conversion (IECA) o bloqueantes de re-
ceptores angiotensina Il (ARA-II).

Tres pacientes habian recibido tratamiento previos
con inmnosupresores; dos con prednisona y ciclos-
porina y uno prednisona y ciclofosfamida, aparen-
temente sin resultados. El tiempo entre estos trata-
mientos inmunosupresores y la administracién de
MMF fue en todos superior a 6 meses. La decision
de tratar con MMF se basé en la presencia de datos
analiticos que sugerian una forma potencialmente
grave de GMIgA (insuficiencia renal con CICr menor
de 60 ml/min/1,73 m? de superficie corporal o bien
la presencia de proteinuria superior a 1 g/dia en va-
rias muestras consecutivas) con elevado riesgo a
corto-medio plazo de evolucionar a IRC. La admi-
nistracion de MMF se hizo como tratamiento com-
pasivo con arreglo a la legislacién vigente y tras la
firma de consentimiento informado.

Siete presentaban hipertension arterial controlada
con IECAs (habitualmente lisinopril 10-40 mg/dia) o
ARA-Il (habitualmente losartan 50-150 mg/dia) du-
rante todo el tiempo de administracién de MMF. En
principio el tratamiento con MMF se mantendria
entre 12 y 18 meses seglin respuesta y tolerancia.

Los puntos clave del estudio eran evolucion del fil-
trado glomerular y proteinuria. El MMF se adminis-
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tr6 a dosis de 1,5 g dia en los pacientes con peso
menor de 65 kg y 2 g dia en los de peso superior.
No se cuantificaron los niveles sanguineos de MMF
durante el estudio. Durante los primeros 3 meses se
realizaron controles quincenales de leucocitos y se
les instruia acerca de disminucién o supresion del
MMF en caso de efectos gastrointestinales adversos,
fiebre o sospecha de infeccién. Cada 3 meses se rea-
lizaba analitica completa en sangre y orina de 24
horas ademds de la medida de presién arterial. Dos
pacientes con insuficiencia renal importante (grado
3) recibieron MMF tres y dos meses respectivamen-
te siendo suspendido ante la progresién de la insufi-
ciencia renal y mayores edemas. Estos dos pacientes
precisaron 8 y 11 meses después respectivamente,
tratamiento con hemodidlisis y trasplante renal. En
los seis meses restantes el tratamiento fue bien tole-
rado durante periodos entre 10 y 18 meses.

En el momento de cerrar este estudio, dos pa-
cientes contindan recibiendo MMF. En el analisis es-
tadistico de los datos se utiliz6 programa SSPS. Los
valores se expresan como media + desviacion es-
tandar (DS). De acuerdo con la distribucion de va-
lores se utiliz6 el test de Wilcoxon para comparar
datos pareados al inicio y final del tratamiento.

RESULTADOS

La evolucién grafica del filtrado glomerular segiin
el valor medio del medido con orina de 24 horas y
el calculado por la féormula de Cockroft-Gault se
muestra en la figura 1. La tabla | muestra detalles
de los dos pacientes que recibieron MMF menos de
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Tabla I. Pacientes que no completaron tratamiento con MMF

Duracién Meses
enfermedad Cr inicio  Cr final Proteinuria Proteinuria tratamiento  Situacion
Paciente Edad (afios) HTA (meses) (mg/dl)  (mg/dl) inicio (g/dia) final (g/dia) MMEF actual
#1 19 S[ 90 2,8 3,6 2,0 2,8 3 TR
#2 52 Si 59 3,1 4,7 2,5 2,8 2 HD

tres meses. En estos pacientes la decision de sus-
pender el tratamiento fue por progresiéon manifiesta
de la IRC con mayores edemas y proteinuria. Uno
de ellos presenté ademads dos episodios de intole-
rancia digestiva.

Los seis pacientes restantes se muestran agrupados
en la tabla Il. Todos recibieron el tratamiento sin pro-
blemas destacables. Ninguno de los pacientes pre-
sentd leucopenia y tan solo uno, molestias digesti-
vas con nauseas y diarrea que precisé de suspension
de la medicacion durante 6 dias y reinici6 esta dosis
de 1.500 mg con buena tolerancia. En ningin caso
existieron complicaciones infecciosas tipo citomega-
lovirus, herpex o bacterianas.

La evolucién de la cretinina sérica y protetinuria
se expresa en la tabla Il. La concentracién media de
creatinina sérica (mg/dl) pas6 de 1,82 + 0,47 a 1,55
+ 0,41 (p = 0,04). Asimismo se observé un descen-
so significativo de la pérdida de proteinas en orina
de 24 horas (g/dia) desde 1,95 + 1,35 a 0,77 + 0,58
(p = 0,02).

No se encontraron diferencias entre otros para-
metros analizados al inicio y al final de periodo de
tratamiento con MMF (inmunoglobulinas, fracciones
complemento C3 y C4, hematocrito, hemoglobina,
leucocitos totales y plaquetas), excepto para las con-
centraciones de albimina sérica que mostraron un
significativo ascenso desde 36,6 + 1,2 a 39,5 + 2,0
(p = 0,04).

La TA estuvo bien controlada en todos los pa-
cientes y normotensos o hipertensos mantuvieron

tratamiento con IECA o ARA-Il durante todo el tiem-
po de administracién de MMF.

DISCUSION

Los resultados mostrados en el presente estudio
permiten interpretar que en algunas circunstancias el
tratamiento con MMF en pacientes con GMIgA y es-
tadios iniciales de insuficiencia renal estabiliza la en-
fermedad y disminuye la proteinuria. Similares re-
sultados habian sido comunicados en articulos de
pequefa casuistica y con diferentes disefios®°. En la
mayoria de ellos, la administracién de MMF redujo
significativamente la proteinuria al tiempo que me-
joraba o estabilizaba el filtrado glomerular.

Con la experiencia del presente estudio se apre-
cian dos perfiles, segin el grado de insuficiencia
renal al inicio del tratamiento con MMF. Pacientes
con IRC estadios 3 6 4 son los que no muestran uti-
lidad, si bien al menos en el presente estudio no
han podido mantener el tratamiento con MMF. Los
dos pacientes con IRC avanzada, ésta progresé ne-
cesitando dialisis. Esta evolucién tiene cierta l6gica
habida cuenta de que la mayoria de las lesiones glo-
merulares solo regresardn si se encuentran en esta-
dios primitivos con minima o moderada fibrosis y
con bajo porcentaje de glomérulos esclerosados.

Todos los pacientes excepto uno, eran hipertensos
y recibian tratamiento antihipertensivo que entre
otros incluian IECA o ARA-Il. Con uno o varios an-

Tabla Il. Resumen caracteristicas y resultados de los pacientes tratados con MMF

Duracion Proteinuria Tratamiento

enfermedad Cr inicio Cr final Proteinuria final (g/dia) MMF Situacion
Paciente Edad (afios) HTA (meses) (mg/dl) (mg/dI) inicio (g/dia) (meses) actual
#3 29 sf 72 1,4 1,4 2,1 0,5 18 FIN MMF
#4 31 Si 136 1,4 1,3 2,2 0,9 18 FIN MMF
#5 27 Si 59 2,3 2,2 2,4 1,6 16 FIN MMF
#6 59 Si 10 2,5 1,9 41 12 18 FIN MMF
#7 31 NO 10 1,7 1,1 0,4 0 10 MMF
#8 30 Si 120 1,6 1,4 0,6 0,4 12 MMF
media + DS 34,5 + 12,1 67,3 +52,3 1,82 +0,47 1,55 +041 1,95 + 1,35 0,77 + 0,58 15,3 + 0,58
p 0,04 0,02
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tihipertensivos, las cifras de TA permanecian dentro
de valores normales-bajos segtin las recomendacio-
nes mas recientes que buscan ademas del control de
la proteinuria, cierto grado de nefroproteccién. Praga
y cols., observan menor deterioro de la funcién renal
en la evolucién a 6 anos de un grupo de GMIgA
tratadas con enalapril’>. Similares resultados han
sido proporcionados por Nakao en una serie de 131
pacientes con IgA tratados en combinacién con IECA
y ARA-II"3, por lo que la combinacién de estos dos
farmacos parece de superior utilidad a la de cada
uno por separado'.

Ninguno de los pacientes de esta serie fue some-
tido a amigdalectomia, actuacién recomendada con
mas entusiasmo en grupos orientales'>.

El reciente trabajo de Maes'! sobre la utilidad de
MMF en la GMIgA es el mas completo y de mejor
disefio. Sus resultados tras 3 afios de tratamiento
consecutivo con MMF no muestran efectos signifi-
cativos sobre la funcién renal o proteinuria. Sin em-
bargo, tal como declaran sus autores, estos resulta-
dos deben ser interpretados con cautela ya que los
pacientes no habian sido tratados previamente con
IECA/ARAII con lo que el estudio podria tener un
cierto sesgo al coincidir posteriormente los efectos
del MMF y el de los IECA/ARAII que son tratamien-
tos que no deberian faltar en ninguna glomerulone-
fritis con proteinuria'®. Ademds este estudio no apor-
ta conclusiones acerca de si en estadios iniciales de
la GMIgA, la administracién de MMF pudiera tener
efectos favorables, tal como ha quedado demostra-
do en modelos experimentales'”.

El tratamiento con MMF vy la accién de su meta-
bolito activo el acido micofendlico, ha peritido pro-
bar en modelos animales con insuficiencia renal ad-
quirida, que la funcién renal residual se veria
favorablemente afectada en los animales tratados?. El
mecanismo de accién en la GMIgA no estd clara-
mente definido. El acido micofendlico, metabolito ac-
tivo del MMF, consigue bloquear la sintesis de novo
de purinas y la proliferacién de monocitos y linfoci-
tos T y B activados. Ademds se ha comprobado, al
menos en trasplantados, que disminuye la glicosila-
cién de moléculas de adhesion y la migracion leu-
cocitaria a zonas de inflamacién. Su cualidad de in-
munosupresor de accion reversible a través de la
formacién de anticuerpos desde linfocitos B activa-
dos es una condiciéon muy valorada en su mecanis-
mo de accién. Como datos relevantes que pudieran
tener aplicacion en su efecto en la GMIgA destacar
que la administracién de MMF ha provocado inhibi-
cion de la proliferacién y produccién de matriz me-
sangial inducida por suero bovino fetal o TGF-B'°.

La recidiva de GMIgA tras el trasplante es un
hecho ampliamente comunicado?. Pautas de inmu-
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nosupresion con MMF podrian enlentecer la pro-
gresion de la recidiva de la GMIgA?! o incluso se
han comunidado casos de regresion de los depdsi-
tos mesangiales de IgA en el rifion donante en tras-
plantados tratados con MMF.

La pregunta sobre que tipo de pacientes con
GMIgA y en que momento estaria indicado el uso
de MMF es dificil de contestar. La lenta evolucién
hacia la IRC de los pacientes con este diagndstico
hace necesario estudios multicéntricos que incluyan
un gran nimero de pacientes en cada cohorte. Por
el momento, resulta complicado intuir en estadios
iniciales de GMIgA los casos de mal prondstico antes
que factores conocidos como HTA severa, proteinu-
ria, disminucién del GFR o severidad histolégica
sean evidentes. Aunque la tolerancia de MMF ha
sido buena en este estudio, no se deben ocultar los
riesgos que una inmunosupresién mantenida pueden
representar para el futuro de estos pacientes y que
son elementos a valorar en el momento de la indi-
cacién para que asi conste en el consentimiento in-
formado.

No se ha considerado de utilidad la medida de
las concentraciones séricas de MMF en orden a fa-
cilitar un ajuste en la dosificacién. La monitoriza-
cién de farmacos inmunosupresores en trasplantados
en un tema que esta en revisién, al menos cuando
los trasplantes han alcanzado una situacion esta-
ble??. La eleccién de una dosificacion entre 1.500
y 2.000 mg dia fue determinada por anteriores es-
tudios y porque en el trasplante renal ha sido la que
ha proporcionado mayor beneficio y mejor toleran-
cia.

Otros tratamientos que han sido presentados como
de utilidad en la IgA severa incluyen la cortisona
como potente antiinflamatorio. La valoracion de los
datos mostrados por Pozzi en pacientes con GMIgA
con proteinurias entre 1 y 3,5 g/dia y creatinina sé-
rica menor de 1,5 mg/dl muestran cierto beneficio a
cinco afos en la funcién renal y proteinuria del grupo
tratado?. En casos graves de pacientes con GMIgA
e insuficiencia renal rapidamente progresiva la com-
binacién de esteroides e inmunosupresores tipo ci-
clofosfamida ha mostrado también utilidad?*. Sin em-
bargo, los efectos adversos de dosis elevadas o
prolongadas de corticoides son riesgos a considerar.

Finalmente, experiencias favorables de pautas de
induccién y mantenimiento con MMF en la nefritis
[Gpica?>2® o en recidivas?” asi como en otras glo-
merulonefritis corticodependientes?® y modelos ex-
perimentales de nefritis ldpica inducida®’, el uso de
MMF se estd introduciendo progresivamente como
alternativa terapéutica a considerar tanto por sus
efectos favorables como por su buen perfil de tole-
rancia.

391



M.

A. FRUTOS vy cols.

A modo de conclusién y con la debida cautela al

tratarse de un pequeno nimero de casos, la admi-
nistracion de MMF a pacientes con GMIgA es bien
tolerada y podria ser administrada a pacientes con
alteraciones analiticas que sugirieran mal prondsti-
co, todo ello a la espera de mayor experiencia en
el tema.
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