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Micofenolato mofetil en el tratamiento de la
nefritis lúpica en pacientes con fracaso,
intolerancia o recidivas tras tratamiento con
esteroides y ciclofosfamida
S. Suría y M. D. Checa
Nefrología. Hospital Insular de Gran Canaria. 

RESUMEN

La asociación de Esteroides orales y Ciclofosfamida intravenosa en bolos, es
la pauta terapéutica más aceptada en la Nefritis Lúpica severa. Los efectos se-
cundarios, así como los casos de falta de respuesta y recidivas han hecho que
se busquen otras alternativas terapéuticas. El Micofenolato Mofetil se ha mos-
trado eficaz en estos casos. Hemos estudiado la evolución, a lo largo de 12
meses, de 28 pacientes afectos de Nefritis Lúpica clase III (n = 3), IV (n = 22)
y V (n = 3), según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud, con
edad de 38,1 ± 11,4 años, todos presentaban proteinuria y en la mitad de ellos
era mayor de 3,5 g/24 horas, la creatinina sérica fue 1,4 ± 0,8 mg/dL. Habien-
do sido tratados inicialmente con esteroides y Ciclofosfamida intravenosa en
bolos, habían presentado falta de respuesta (n = 21), recidivas frecuentes (n =
6), o efectos secundarios adversos (n = 1). Todos ellos han sido tratados, du-
rante 12 meses, con Micofenolato Mofetil con dosis de 1.000 a 2.000 mg/día
asociado a esteroides o Ciclosporina durante un año. Cuatro pacientes aban-
donaron el tratamiento antes de finalizar el periodo. Observamos incremento de
albúmina sérica 3 ± 0,8 vs 3,9 ± 0,5 g/dL), p < 0.01 descenso de la proteinu-
ria en 24 horas (4,2 ± 2,6 vs 1,8 ± 2,2 g) p < 0.05. Las fracciones del com-
plemento mejoraron. C3 y CH50 p < 0.05. C4 p < 0.01. Los Anticuerpos anti
nucleares y los anticuerpos anti DNA descendieron de forma significativa (p <
0.05). A lo largo del seguimiento se logro una reducción de la dosis de este-
roides: 18,3 ± 10,5 vs 10,1 ± 4,1 mg/24 h (p < 0,01). Se observaron 3 acon-
tecimientos adversos leves relacionados con el MMF y solo 1 caso precisó sus-
pensión del tratamiento. Concluimos que el Micofenolato Mofetil es un fármaco
útil en el tratamiento y control de la Nefritis Lúpica, y permite además una re-
ducción significativa de la dosis de esteroides, con mínimos efectos secundarios.
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MYCOPHENOLATE MOFETIL IN THE TREATMENT OF LUPUS NEPHRITIS, IN
PATIENTS WITH FAILURE, INTOLERANCE OR RELAPSES AFTER TREATMENT

WITH STEROIDS AND CYCLOPHOSPHAMIDE

SUMMARY

Intravenous cyclophosphamide (IVCP) in combination with oral steroids (ST)
is the most widely accepted therapy for severe lupus nephritis (LN); however, its
side effects, lack of response and relapses, have led to other treatment alternati-
ves. being sought. Mycophenolate mofetil (MMF) has been shown to be effective
in these cases. We studied the course over 12 months of 28 patients with LN
WHO class III (n = 3), IV (n = 22) or V (n = 3), with 38,1 ± 11,4 tears of age,
proteinuria 4,2 ± 2,6g /24 hours and serum creatinine 1,4 ± 0,8 mg/dL, who, after
being initially treated with ST and IVCP, showed no response (n = 21), frequent
relapses (n = 6), or adverse side effects (n = 1). All patients were treated with
MMF in doses of 1,000 to 2,000 mg/day combined with ST or cyclosporine for
one year. Four patients withdrew from treatment before the end of the follow-up.
None of the patients who completed the study showed changes in hematologic
parameters. Creatinine and creatinine clearance remained stable. Resulted in a sig-
nificant improvement; serum albumine (3 ± 0,8 vs 3,9 ± 0,5 g/dL) p < 0.01, and
decreased of proteinuria (4,2 ± 2,6 vs 1,8 ± 2,2 g/ 24 hours) p < 0.05, comple-
ment fractions improvement significantly, C3 and CH50 p < 0.05, C4 p < 0.01.
Antinuclear antibodies (ANA) and anti-DNA antibodies decreased significantly (p
< 0.05). During follow-up, a reduction in the ST dose was achieved: 18.3 ± 10,5
vs 10,1 ± 4,1 mg/24 h (p < 0.01). Three mild side effects related to MMF were
observed and only 1 case required discontinuation of treatment. We concluded
that MMF is a useful drug in the treatment and control of lupus nephritis, which
also allows for a significant reduction in the dose of ST, with minimal side effects.

Key words: Systemic lupus erythematosus. Lupus nephritis. Mycophenolate mo-
fetil. Steroids. Cyclophosphamide.

INTRODUCCIÓN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune en la que está alterada la fun-
ción de los linfocitos T y B, aunque sus mecanismos
patogénicos permanecen aún desconocidos.

La afectación renal se produce en el 60% de los
casos, siendo uno de los factores pronósticos de la
enfermedad1. Entre los diferentes tipos de nefritis lú-
pica (NL), la denominada clase IV según la clasifi-
cación de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) es considerada la de mayor gravedad. En las
últimas décadas, se han propuesto diferentes esque-
mas terapéuticos, siendo la asociación de Corticoi-
des y Ciclofosfamida, la que ha mostrado mejores
resultados2,3, especialmente si el comienzo de dicho
tratamiento es precoz4. Pero este no está exento, sin
embargo, de efectos secundarios importantes, por lo
que su utilidad está limitada en tiempo y dosis5,6.

El Mofetil Micofenolato (MMF) es un inmunosu-
presor que inhibe la proliferación de los linfocitos T

y B. Su forma activa es el ácido micofenólico, y
actúa de forma no competitiva y reversible inhi-
biendo a la inosina monofosfato deshidrogenasa. A
pesar de que su indicación inicial fue como inmu-
nosupresor para prevenir el rechazo en el trasplan-
te, hoy en día son múltiples sus aplicaciones en el
campo de las enfermedades autoinmunes7,8.

Un reciente meta-análisis realizado por Flanc y
cols., concluye que la asociación de Ciclofosfamida
(CF) y Esteroides (EST) resulta ser la mejor opción
para preservar la función renal en pacientes con NL
proliferativa difusa9, a pesar de ello, existe un por-
centaje de pacientes en que, por diferentes motivos,
entre los que se ha implicado la raza, la terapia men-
cionada no se muestra eficaz10, lo que nos lleva a
buscar otras terapias alternativas. 

En los últimos años han aparecido múltiples refe-
rencias de la utilidad terapéutica del MMF en la ne-
fritis lúpica y otras manifestaciones de la enferme-
dad11-13, tanto en modelos animales14,15 como en
humanos, con escasos efectos secundarios5,10,16.



MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha realizado un trabajo multicéntrico prospec-
tivo observacional en el que se han incluido 28 pa-
cientes: 23 mujeres y 5 hombres diagnosticados de
LES según los criterios de la American Rheumatism
Association.

A todos se les había realizado biopsia renal, que
se estudió mediante microscopia óptica e inmuno-
fluorescencia, siendo diagnosticados de nefropatía lú-
pica según la clasificación basada en las recomen-
daciones de la OMS17. Tres presentaban NL clase III,
22 clase IV y 3 clase V. Veintitrés pacientes habían
recibido tratamiento previo con Prednisona oral
(PRD) y Ciclofosfida intravenosa (CFIV) y 5 habían
sido tratados con Ciclosporina. Fueron incluidos en
el estudio según los siguientes criterios: 21 (75%) por
no respuesta al tratamiento, definida esta como la no
disminución de la proteinuria e incremento de la
creatinina sérica. 6 (21,4%) recidivas frecuentes a
pesar de tratamiento, los pacientes seguían presen-
tando brotes de actividad lúpica. Y 1 (3,6%) efectos
secundarios severos atribuibles a la ciclofosfamida.
Los pacientes expresaron su consentimiento por es-
crito a ser tratados con MMF asociado a Prednisona
o Ciclosporina (Csa).

Los pacientes fueron seguidos semanalmente du-
rante el primer mes, mensualmente durante los si-
guientes tres meses y trimestralmente hasta los 12
meses, momento éste en el que se dio por conclui-
do el estudio. Se realizó un test de embarazo men-
sual en las mujeres.

Los pacientes siguieron diferentes esquemas tera-
péuticos, en todos al tratamiento que tuvieran antes
de ser incluidos en el estudio, se le añadió MMF.
De esta forma 21 recibieron EST más MMF, 5 Ci-
closporina más MMF, y en dos casos se suspendió
toda la terapia anterior y solo recibieron MMF.

La dosis media inicial diaria de MMF fue de 1.285,7
mg, incrementándose posteriormente hasta 1.500 mg
a partir del sexto mes. La de EST fue de 18,3 mg/24 h,
reduciéndose a 11,8 mg/24 h a los seis meses, y 10,1
mg/24 h a los doce, y la de CsA fue de 270 mg/24 h,
reduciéndose posteriormente a 220 y 165 mg/24 h a
los seis y doce meses respectivamente.

Al inicio del estudio 8 (31%) pacientes presenta-
ban hipertensión arterial, 7 (25%) tenían una crea-
tinina plasmática superior a 2 mg/dl, 15 (53,6%) te-
nían microhematuria, todos tenían proteinuria y en
14 (50%) esta era superior a 3,5 g/24 horas. Al co-
mienzo del estudio 21 pacientes seguían tratamien-
to con inhibidores de la enzima de conversión de
la angiotensina y/o antagonistas de los receptores de
la angiotensina, mientras que al final del mismo solo
7 pacientes continuaban con estos fármacos. 

Un total de cuatro pacientes no completaron los
doce meses de seguimiento: 1 embarazo, 1 falta de
respuesta, 1 efecto adverso atribuible a MMF y 1 por
incumplimiento de protocolo.

Para el tratamiento estadístico de los datos se ha
usado el paquete estadístico SPSS 11.0, para Win-
dows determinándose la U Mann Whitney y la prue-
ba de Wilcoxon para variables cuantitativas, y Chi
cuadrado de Pearson para cualitativas, considerando
valores significativos si p < 0,05.

RESULTADOS

Se ha observado la evolución clínica y de los pa-
rámetros analíticos de los pacientes, con una edad
media de 38,1 ± 11,4 (22-63) años, durante un pe-
riodo de doce meses en tratamiento con MMF. En
la tabla I se muestra, la evolución de los signos vi-
tales y parámetros analíticos sanguíneos, en los di-
ferentes periodos de seguimiento.
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Tabla I. Evolución de los signos vitales y parámetros analíticos sanguíneos

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Peso (k) 62,4 ± 12,4 61,5 ± 11,9 62,3 ± 12,3 65,7 ± 13,6* p < 0,05
PAS (mmHg) 133,8 ± 20 130,3 ± 21,8* 128 ± 12,5 127,5 ± 11,9 p < 0,05
PAD (mmHg) 80,9 ± 14 81 ± 14,4 77,1 ± 8,8 75,1 ± 10,7 NS
FC 79,4 ± 7,8 80,6 ± 10,4 78,1 ± 10,7 77,1 ± 6,1 NS
Creatinina (mg/dl) 1,4 ± 0,8 1,3 ± 0,7 1,3 ± 0,8 1,4 ± 1 NS
Albúmina (g/dl) 3 ± 0,8 3,4 ± 0,8* 3,5 ± 0,6* 3,9 ± 0,5** p < 0,01
CCr (ml/min) 70,9 ± 32,9 67,8 ± 22,5 71,2 ± 27,6 72,3 ± 29,6 NS
Hematíes (106/uL) 4,1 ± 0,6 4,1 ± 0,6 4,2 ± 0,6 4,4 ± 0,4* p < 0,05
Hemoglobina (g/dl) 12,2 ± 2 12,5 ± 2 12,5 ± 1,8 12,9 ± 1,7 NS
Leucocitos (103/uL) 6,5 ± 3,3 7,1 ± 3,1 5,8 ± 2,2 6,4 ± 2,8 NS
Proteinuria (g/24 horas) 4,2 ± 2,6 3,1 ± 2,0 2,4 ± 1,7 1,8 ± 2,2* P < 0,01

PAS = Presión arterial sistólica. PAD = Presión arterial diastólica. FC = Frecuencia cardíaca. CCr = Aclaramiento de creatinina. uL = Microlitro.
*Versus basal. **Versus basal p < 0,001.



Al final del periodo de seguimiento los pacientes
experimentaron un incremento significativo del peso,
probablemente como mejoría del estado general. De
los 8 pacientes que eran hipertensos, cinco norma-
lizaron sus cifras tensionales, quedando solo 3 de
ellos con hipertensión al finalizar el estudio. La pre-
sión arterial sistólica descendió de forma significati-
va al tercer mes de tratamiento, mientras que en los
otros periodos tanto ésta como la diastólica no va-
riaron. La creatinina plasmática y el aclaramiento de
creatinina no se modificaron, permaneciendo esta-
ble la función renal. Ningún paciente requirió trata-
miento mediante diálisis. Los parámetros hematoló-
gicos mostraron un incremento significativo de los
hematíes, no registrándose ningún episodio de leu-
copenia severa, permaneciendo estable el recuento
de leucocitos. La albúmina sérica, se incrementó de
forma significativa a partir del tercer mes de segui-
miento.

Los parámetros inmunológicos evolucionaron muy
favorablemente, tabla II muestra la evolución de las
fracciones del complemento, destacando que la frac-
ción CH50 mejoró significativamente a partir del ter-
cer mes de tratamiento, los restantes parámetros me-
joraron a partir del sexto mes. La figura 1 muestra

los valores y la evolución de los anticuerpos anti-
nucleares y los niveles de anticuerpos anti-DNA.
Ningún paciente presentó brote lúpico durante los
doce meses de seguimiento.

La proteinuria descendió significativamente a par-
tir del tercer mes de tratamiento figura 2. Sus valo-
res se muestran en la tabla I. Al excluir del estudio
de la proteinuria los cinco pacientes que fueron tra-
tados con CsA, esta determinación fue significativa
a los doce meses de seguimiento, 3,9 ± 2,1 vs 2,2
± 2,4 g/ 24 horas, p < 0,02. Respecto a la micro-
hematuria, al inicio del estudio la presentaban el
53,6% de los pacientes, mientras un 46,4% no la
tenían, al final del periodo de seguimiento estos
datos fueron 20,8% si y 79,2% no.

Siguiendo criterios de remisión de la nefropatía
empleados por otros autores18, en 6 (22%) de nues-
tros pacientes se produjo remisión completa, en 18
(67%) remisión parcial, y en 3 (11%) hubo fracaso
terapéutico. En este apartado no se ha incluido un
caso de abandono por embarazo a los tres meses.

El fármaco fue bien tolerado, cuatro pacientes pre-
sentaron efectos adversos relacionados con el trata-
miento, de estos tres leves, que no obligaron a
interrumpir el MMF y solamente un paciente inte-
rrumpió el tratamiento por elevación persistente de
la gammaglutamil transpeptidasa.
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Tabla II. Evolución de las fracciones del complemento

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

C3 (mg/dl) 69,8 ± 26 72,2 ± 19 81,7 ± 23,2* 81,8 ± 18,6* p < 0,05
C4 (mg/dl) 13,7 ± 6,3 15 ± 4 17,4 ± 5,8* 15,7 ± 5,1++ p < 0,01
CH50 (mg/dl) 28,1 ± 9,3 55,0 ± 44* 55,5 ± 39,9* 60,9 ± 38,2* p < 0,05

*Versus basal. ++Versus basal p < 0,05.

Fig. 1.—Evolución de ANA y AntiDNA. Fig. 2.—Evolución de la proteinuria.
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En el grupo de 21 pacientes que fueron tratados
con EST más MMF se logró reducir significativa-
mente la dosis de prednisona a lo largo de los 12
meses de tratamiento (18,3 ± 10,5 vs 10,1 ± 4,1
mg/día) (p < 0,01).

DISCUSIÓN

El objetivo del trabajo fue buscar una alternativa
válida al tratamiento de la NL, basándonos en lo
publicado hasta ese momento. En éste sentido se
realizó un estudio prospectivo observacional, anali-
zando la evolución de un grupo de 28 pacientes,
afectos de NL, que no habían respondido a trata-
miento con EST y CF, según criterios clínicos y ana-
líticos y a los cuales se les administró MMF aso-
ciado a EST o Csa.

Aunque cada día son más las referencias biblio-
gráficas que apoyan un esquema terapéutico basado
en MMF, la mayoría de los trabajos, como el nues-
tro, se han realizado de forma no controlada.

Fueron probablemente Dooley y cols., los que en
el año 1999 publicaron la primera serie de 12 pa-
cientes, afectos de NL, que no habiendo respondi-
do al tratamiento con ciclofosfamida, fueron trata-
dos con MMF y Prednisona (PRD)5. Ellos observaron
una disminución de la proteinuria y mejoría de los
parámetros inmunológicos permaneciendo estable la
creatinina plasmática en todos los pacientes. Un pa-
ciente fue excluido del estudio por efecto adverso.

Kingdon y cols., en 13 pacientes tratados con una
dosis media de 1.000 mg/24 h de MMF, observaron
mejoría de los títulos de anti DNA en el 31% de los
pacientes e incremento de las fracciones del com-
plemento en el 69%. En la biopsia renal, 11 pa-
cientes presentaban lesiones mixtas de glomerulo-
nefritis membranosa y proliferativa difusa, y 2 tenían
una NL membranosa. La creatinina mejoró de forma
significativa y la proteinuria descendió de 1,5 a 0,9
g./24 h. Los pacientes suspendieron o disminuyeron
la dosis de esteroides10.

Más recientemente, Kapitsnou y cols.20, publica-
ron una serie de 18 pacientes afectos de NL que tras
tratamiento con MMF presentaron 10 de ellos remi-
sión completa (definida ésta como proteinuria < 0,5
g/día, sedimento urinario y creatinina sérica norma-
les), 4 remisión parcial y 4 con histología de NL tipo
V, no respondieron al tratamiento.

Otros autores han comunicado una buena evolu-
ción de la NL membranosa tratada con MMF. Así
Ferro y cols.21, publicaron la evolución de 10 pa-
cientes afectos de NL tipo V, en los cuales la pro-
teinuria descendió de forma significativa después de
un año de tratamiento. Recientemente Karim y cols.

han comunicado su experiencia en tratar la NL clase
V con MMF. Estos trataron 10 pacientes observando
disminución de la proteinuria y elevación de la al-
bumina sérica, sin variación en la creatinina plas-
mática22.

Más próxima a nuestro medio es la experiencia
de Álvarez y cols.18 que comunicaron una serie de
6 pacientes con NL que tras haber respondido a
CFIV y EST orales, presentaron recidiva del cuadro,
y fueron tratados con MMF, obteniéndose remisión
completa en 3 pacientes y remisión parcial en los 3
restantes, con mínimos efectos secundarios. Una ex-
periencia similar, de falta de respuesta del LES al tra-
tamiento con otros agentes inmunosupresores es la
referida por Karim y cols.23, en su serie de 21 pa-
cientes que tras tratarlos con MMF mejoró la activi-
dad del lupus medida por SLEDAI, la proteinuria y
la dosis de EST. Sin embargo estos pacientes, al con-
trario que los de este trabajo, no mostraron mejoría
de las fracciones del complemento ni de los anti
DNA. 

Recientemente Pisoni y cols.24 han publicado su
experiencia con 86 pacientes afectos de LES trata-
dos con MMF, 59 de ellos presentaban NL sin res-
puesta a otros agentes inmunosupresores, y pudie-
ron observar que la proteinuria y la dosis de EST se
redujeron significativamente, no existiendo cambios
en los niveles de creatinina plasmática ni en el acla-
ramiento de creatinina.

Entre los estudios controlados, cabe destacar el
Euro-Lupus Nephritis Trial, serie aleatoria que com-
paró la respuesta de 90 pacientes afectos de LES, de
los que 46 recibieron tratamiento con altas dosis de
CFIV y 44 con dosis bajas recibiendo a continua-
ción Azatioprina. Los resultados fueron similares en
ambos grupos25.

Contreras y cols. publicaron los resultados del se-
guimiento de 59 pacientes tratados con bolos de
CFIV durante 7 meses, randomizándolos posterior-
mente en tres grupos: 1) continuó tratamiento con
CF; 2) cambió a MMF, y 3) continuó con Azatiopri-
na. La terapia de mantenimiento con MMF o Aza-
tioprina demostró ser más eficaz y segura que la
CF26.

En un estudio multicéntrico realizado por Ginzler
y cols., 140 pacientes con NL clases III, IV y V, fue-
ron randomizados para recibir tratamiento con MMF
o CFIV. El grupo tratado con MMF presentó un mayor
número de remisiones completas que el de CFIV. El
total de remisiones parciales y completas fue de 37
en el grupo de MMF y 21 en el de CFIV27. El nú-
mero de complicaciones leves fue similar en ambos
grupos, pero el grupo de CFIV presentó complica-
ciones graves que requirieron hospitalización. Este
mismo autor realizó otro estudio en el que analizó
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la toxicidad y la tolerancia de MMF vs CFIV, con-
cluyendo que el MMF era mejor tolerado y presen-
taba menos efectos secundarios que la CFIV, sola-
mente el MMF presentó una mayor frecuencia de
procesos diarreicos que en ningún caso obligaron a
suspender el tratamiento28.

Recientemente Chan y cols.29 han presentado un
trabajo randomizado de 64 pacientes, todos ellos
con Prednisona oral, a 33 de ellos se les asoció tra-
tamiento con MMF y 31 recibieron CFIV seguida de
Azatioprina. Concluyeron que el MMF constituye un
buen tratamiento para la NL proliferativa difusa tanto
en la fase de inducción como en la de manteni-
miento.

Los resultados observados en los 28 pacientes de
este estudio son equiparables a los referidos en los
estudios no controlados anteriormente citados. No se
han observado cambios negativos en los parámetros
clínicos ni en los hematológicos, la creatinina y el
aclaramiento de creatinina se han mantenido esta-
bles, y la albúmina sérica aumentó de forma signi-
ficativa. La proteinuria mostró un descenso signifi-
cativo al final del período de seguimiento, y los
porcentajes de remisión parcial, completa y fracaso
terapéutico son equiparables a los de otros autores.
Por otro lado las fracciones del complemento y los
títulos de ANA y anti-DNA han mostrado, al igual
que se ve en otros trabajos, una mejoría significati-
va18,19,24. Otro aspecto a reseñar es, al igual que en
otras series, la disminución de la dosis de esteroi-
des, y la buena tolerancia del tratamiento5,18,19,24.

En conclusión el MMF, asociado a esteroides, ó a
CsA, puede ser una alternativa al tratamiento de la
NL, y que actúa preservando la función renal, lo-
grando una alta tasa de remisiones con buena tole-
rancia por parte del paciente, a la vez que permite
reducir significativamente la dosis de esteroides. Aún
quedan muchas cuestiones por contestar en el tra-
tamiento de la NL y del LES con MMF y probable-
mente una de las principales sea la duración de
dicho tratamiento. 
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