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Resumen.

Introduccion: La glomerulopatia membranosa es la principal causa de
sindrome nefrético en adultos. ElI estandar de tratamiento incluye
ciclofosfamida oral y prednisona. Poco se conoce la eficacia del tratamiento

con ciclofosfamida intravenosa mas prednisona.

Material y métodos: estudio cohorte retrospectivo en expedientes clinicos de
pacientes con glomerulopatia membranosa primaria diagnosticada por biopsia
renal del 1° de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2016 que recibieron
tratamiento con un pulso mensual de ciclofosfamida intravenosa mas
prednisona oral por 6 meses. Se determind el porcentaje de remisién global,
remision completa, remision parcial, recaida y efectos adversos asociados al
tratamiento. Las variables cuantitativas se presentan como media + desviacion
estandar y las variables categéricas como frecuencias simples y proporciones.
Se realiz6 comparacién de medias y chi cuadrada para evaluar las diferencias
entre el grupo que alcanzé remision y el grupo que no logré remision. Un valor
de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados: Fueron incluidos 49 pacientes con una edad media de 48.81 +
12.61 afos, observandose un tasa de remisién global del 87.7% (43 casos),
remision parcial del 53% (26 casos) y completa del 34.7% (17 casos). A un
afo, sélo el 7.3% (3 casos) present6 recaida. Fueron reportados uno o mas
eventos adversos relacionados con el tratamiento en 9 pacientes (18.8%).
Conclusiones: El tratamiento con bolos de ciclofosfamida mas prednisona oral
es una alternativa terapéutica en el manejo de la glomerulopatia membranosa
idiopatica con una baja incidencia de eventos adversos.

Palabras clave: glomerulopatia membranosa, ciclofosfamida.



Summary.

Introduction: Membranous glomerulopathy is the leading cause of nephrotic
syndrome in adults.The standard of treatment includes oral cyclophosphamide
and prednisone.The efficacy of treatment with intravenous cyclophosphamide
plus prednisone is unknown.

Material and methods: We performed a retrospective study in clinical files of
patients with primary membranous glomerulopathy diagnosed by renal biopsy
from January 1, 2013 to December 31, 2016 who received treatment with a
monthly pulse of intravenous cyclophosphamide plus oral prednisone for 6
months. The percentage of overall remission, complete remission, partial
remission, relapse, and adverse events associated with treatment were
determined. Quantitative variables are presented as mean standard deviation
and categorical variables as simple frequencies and proportions. Means and chi
square comparison were performed to evaluate the differences between the
group that achieved remission and the group that did not achieve remission. A
value of p <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total remission rate of 87.7% (43 cases), partial remission of 53%
(26 cases), and complete remission of 34.7% (17 cases) were included, with a
mean age of 48.81 12.61 years. At one year, only 7.3% (3 cases) relapsed. One
or more treatment-related adverse events were reported in 9 patients (18.8%).
Conclusions: Treatment with cyclophosphamide boluses plus oral prednisone
is a therapeutic alternative in the management of idiopathic membranous
glomerulopathy with a low incidence of adverse events.

Key words: membranous glomerulopathy, cyclophosphamide.



Antecedentes:

La glomerulopatia membranosa es la principal causa de sindrome nefrético en
los adultos y la segunda causa de insuficiencia renal cronica terminal en los
pacientes con glomerulopatias primarias con una incidencia a nivel mundial de
un caso nuevo por cada 100 000 habitantes por afio. ('

En la mayoria de las ocasiones se desconoce la etiologia, por lo que se utiliza
el término idiopatico o primario hasta en un 75% de los casos. ) Las causas
secundarias se pueden presentar hasta en una tercera parte, asociandose a
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren), infecciones (hepatitis B y C), medicamentos (AINES, sales de oro, D-
penicilamina) y neoplasias (cancer de colon, estdbmago, mama, pulmon,
melanoma, linfomas). ) ©)

Estudios en cohortes de diferentes grupos étnicos han confirmado la presencia
de anticuerpos anti-PLAR2R en aproximadamente el 70% de los pacientes. ®
En 2014 otro antigeno THSD7 fue identificado, encontrandose la presencia de
anticuerpos contra THSD7 en 8 a 14% de pacientes con glomerulopatia
membranosa que fueron negativos para PLA2R. ©

El sindrome nefrético es la presentacion clinica inicial hasta en un 60 a 80% de
los casos, y el porcentaje restante se manifiesta con proteinuria subnefrética (<
3.5 gramos/24 horas) progresando hasta en un 60% a un sindrome nefrético
completo. La hematuria microscopica se presenta hasta en un 50% de los
pacientes, siendo manifestaciones menos frecuentes Ila hematuria
macroscopica y la lesién renal aguda. Aproximamente hasta el 80% de los
pacientes con glomerulopatia membranosa tienen presion arterial normal y tasa

de filtrado glomerular normal . (®



El diagnéstico de glomerulopatia membranosa se confirma mediante la
realizacion de una biopsia renal. El analisis histopatolégico en la microscopia
optica muestra el engrosamiento de la membrana basal glomerular, en la
inmunofluorescencia directa se observa depédsito de inmunoglobulina Gy Cs a
lo largo de la membrana basal glomerular; y en la microscopia electrénica se
demuestra la presencia de depdsitos subepiteliales electrondensos. @

Para determinar el riesgo de progresién para enfermedad renal cronica de los
pacientes con glomerulopatia membranosa se ha estratificado a los pacientes
en tres grupos. El grupo de bajo riesgo incluye a aquellos pacientes con
proteinuria menor a 4 g/24 horas y funcion renal normal por mas de 6 meses,
observandose un 5% de riesgo de progresién para insuficiencia renal cronica a
5 anos. El grupo de mediano riesgo se define a aquellos pacientes con
proteinuria entre 4 y 8 gramos en 24 horas por mas de 6 meses a pesar de
haber recibido tratamiento conservador ( Inhibidores de la enzima convertidora
de Angiotensina y/ o inhibidores del receptor de angiotensina Il) , teniendo una
probabilidad de progresion a insuficiencia renal crénica hasta en un 50% de los
casos a 5 anos. Finalmente, los pacientes de alto riesgo aquellos con
proteinuria mayor a 8 gramos en 24 horas por mas de 6 meses y/o deterioro de
la funcion renal, teniendo un 65 a 80% de riesgo de progresion a enfermedad
renal crénica en 5 afios.

Referente al tratamiento, la evidencia cientifica recomienda el inicio de terapia
inmunosupresora en pacientes con riesgo alto de progresion de enfermedad
renal cronica y en aquellos con sindrome nefrético persistente, siendo

controversial el esquema inmunosupresor de primera linea a utilizar.'® " (12



En 1979 se realizd el primer estudio clinico controlado en pacientes con
Glomerulopatia membranosa, en el que se incluyeron 72 pacientes con
sindrome nefrotico sin deterioro de la funcion renal, de los cuales 34 recibieron
altas dosis de prednisona (125 mg) en dias alternos y 38 placebo,
observandose una reduccion en la velocidad de deterioro de la funcion renal
con el esteroide. (¥

Publicandose posteriormente otros dos ensayos clinicos controlados en los que
se demostrd inefectiva su utilizacion como monoterapia en pacientes con
Glomerulopatia membranosa; ademas de que el empleo de altas dosis de
prednisona oral se asocia al incremento en el numero de efectos secundarios.
(14) (15) (16)

Ponticelli y colaboradores realizaron un estudio clinico controlado en 81
pacientes con sindrome nefrotico y funcion renal normal, asignados de forma
aleatoria en 2 grupos, el primero de 39 pacientes que recibieron tratamiento
conservador, y el segundo de 42 pacientes que recibieron tratamiento
inmunosupresor con clorambucilo mas metiprednisolona |V, observandose un
incremento significativo en la tasa de remisiéon de la proteinuria y mejoria en la
sobrevida renal comparado con el tratamiento conservador ( Inhibidores de la
enzima convertidora de Angiotensina y/ o antagonista del receptor de
angiotensina 1l). Desde entonces, el esquema con clorambucilo oral mas
esteroide es conocido como régimen de Ponticelli. ('

Estudios posteriores compararon el uso de clorambucilo oral mas esteroide
contra ciclofosfamida oral mas esteroide, observandose una tasa similar de
remision en ambos grupos, con una menor cantidad de efectos adversos en el

grupo de ciclofosfamida. A partir de este estudio, el tratamiento con



ciclofosfamida oral mas esteroide se denomina régimen de Ponticelli
modificado. (¥

A pesar de que la eficacia del régimen de Ponticelli modificado ha sido
probado, la mayoria de los clinicos han dudado sobre la utilizacién de
ciclofosfamida en el tratamiento de pacientes con glomerulopatia membranosa
primaria debido al incremento de los eventos adversos (mielosupresion,
nausea, alopecia, cistitis hemorragica, azoospermia, falla ovarica e incremento
en el riesgo de neoplasias). (9 9)

En una cohorte retrospectiva de 272 pacientes con glomerulopatia
membranosa, los cuales 127 fueron tratados con ciclofosfamida oral con una
dosis acumulada promedio de 37 gramos con un seguimiento a 6 afnos, la
incidencia de neoplasias fue aproximadamente tres veces mayor comparado a
pacientes que no recibieron tratamiento con ciclofosfamida. (22)

Por lo que se han buscado otras terapias alternativas para disminuir el perfil de
toxicidad del farmaco, sin reducir su eficacia terapéutica. "' En este sentido, el
reducir la dosis acumulada de ciclofosfamida se ha propuesto como alternativa
para reducir sus efectos toxicos. Una de las opciones es emplear la
ciclofosfamida en bolos IV mensuales mas prednisona oral de forma similar a la
terapia de induccién en nefritis Iupica. De esta forma se logra disminuir la dosis
acumulada de mas de 30 gramos a menos de 10 gramos. " 2

Otra alternativa evaluada durante los ultimos afios es el empleo de inhibidores
de calcineurina, anticuerpos monoclonales anti-CD20, micofenolato mofetilo y
azatioprina como tratamiento para esta enfermedad- (' (2

Debido al efecto antiproteinurico de los inhibidores de la calcineurina (atribuidos

a cambios hemodinamicos a nivel glomerular), inmunoreguladores y su efecto



directo sobre el podocito; 'V Cattran y colaboradores realizaron un ensayo
clinico controlado en el que se compardé a 9 pacientes con deterioro de la
funcién renal y proteinuria en rango nefrético que fueron tratados con
ciclosporina a dosis de 3.5 mg/kg por dia por 12 meses, y 8 pacientes que
recibieron placebo. Se observé una disminucion en los niveles de proteinuria en
aquellos tratados con ciclosporina aunque ningun paciente alcanzé la remision

(23

parcial o completa. ) Estudios posteriores demostraron ademas una mayor

tasa de recaidas en pacientes que recibieron tratamiento con ciclosporina. (1)
(24)

Recientemente, tacrolimus a dosis de 0.05 mg/Kg/dia fue comparado con
tratamiento conservador en pacientes con glomerulopatia membranosa
primaria. Se observé una remision del 98% en el grupo de tacrolimus en
comparacién al grupo control, sin embargo se observo recaida hasta en el 50%

25 Debido a la elevada tasa de

de los pacientes al suspender el tratamiento. (
remision, Ramachandram y colaboradores en un total de 70 pacientes con
Glomerulopatia membranosa primaria  compararon tacrolimus ( n= 35
pacientes ) contra ciclofosfamida ( n= 35 pacientes ) observando un porcentaje
de remision de la proteinuria similar a los 12 meses de tratamiento (71% vs
77% respectivamente), siendo mas frecuente el porcentaje de recaidas en el
grupo de tacrolimus; posterior a la  descontinuaciéon de su administracion
hasta en un 50% de los casos. ?®

Desafortunadamente el empleo de inhibidores de calcineurina de forma

cronica es nefrotoxico, ademas de incrementar el riesgo de diabetes,

hipertension, sintomatologia gastrointestinal ( diarrea) por lo que su utilizacién



debe realizarse bajo una vigilancia estricta que incluya los niveles del farmaco
en sangre. ('?

Recientemente se han realizado estudios con Rituximab (un anticuerpo
monoclonal anti CD20) con la finalidad de disminuir la incidencia de eventos
adversos asociado a la utilizacion de otros inmunosupresores. Se ha descrito

27) (28) (29) reportandose

diferentes esquemas de dosificacion del rituximab
remision parcial del 35-40% , remision completa de 15-20% ©% con una
porcentaje de recaidas del 5 al 25% ©" menor en comparacién a los
inhibidores de la calcineurina (')

Ruggenenti y colaboradores realizaron un estudio clinico en el que se
incluyeron 132 pacientes con glomerulopatia membranosa idiopatica y
proteinuria en rango nefrético tratados con Rituximab, de los cuales 37%
habian tenido falla de respuesta a la terapia inmunosupresora previa,
observandose una remision parcial en el 31% de los casos, y remision
completa en el 33%. No obstante, el tiempo en el cual se alcanza la maxima
tasa de remisidén a 2 afios de haber iniciado el tratamiento, lo que sugiere un
efecto tardio sobre la proteinuria. ¢V

La utilizacion de azatioprina, micofenolato de mofetiio y ACTH en ensayos
clinicos controlados no ha mostrado mayor eficacia en comparacion a otros
esquemas inmunosupresores, 23334

A pesar de las diferentes opciones terapéuticas actuales, la utilizacion de
agentes alquilantes (ciclofosfamida y clorambucilo) ha mostrado una mayor
tasa de remisién de la proteinuria con una menor porcentaje de recaidas ' (2

por lo que recientemente se han realizado estudios clinicos en los que se ha

empleado la administracion de ciclofosfamida intravenosa, observandose una



menor toxicidad que con su administracion oral; en consecuencia una
disminucién en el numero de efectos adversos manteniendo un buen perfil
terapéutico.® 30

Jiangzi Yuan y colaboradores en 2010, realizaron un estudio en pacientes con
glomerulopatia membranosa primaria con proteinuria en rango nefrético, fueron
tratados con pulsos mensuales de ciclofosfamida IV (500-750 mg/m2) y
prednisona oral por 6 meses, observandose remision en el 81.2% de los casos
a 15 meses y recaida nefrética en 15% de los pacientes.®®

Kanigicherla y colaboradores realizaron un estudio clinico en el que se
incluyeron dos tipos de pacientes con el diagnostico de glomerulopatia
membranosa primaria con proteinuria en rango nefrético: 1) sin antecedente de
terapia inmunosupresora previa (n=9 ), y 2) con antecedente de
inmunosupresion previa que presentaron recaida de la proteinuria (n=8). Los
17 pacientes recibieron pulsos con ciclofosfamida intravenosa y esteroide oral
por 6 meses. Se obtuvo remisidon completa en el 64% de los casos, remision
parcial en el 35% y recaida de la proteinuria en el 1.7%, reportandose como
efectos secundarios mas frecuentes las infecciones.

Como tratamiento coadyuvante se recomienda la utilizacion de diuréticos para

(10)

la disminucion del edema. El empleo de inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (IECAs) y antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARAII) para el control de la tension arterial y la proteinuria. ©¢7)
®8) La utilizacion de hipolipemiantes esta sustentada por el estudio SHARP (
Study of Heart and Renal Protection) que recomienda el uso de estatinas para

la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal

croénica y TFG <45 ml/min/1.73m2. ©° De igual forma, la anticoagulacién esta



indicada en caso de albumina <2.5 g/dL por riesgo incrementado de eventos

tromboembolicos en pacientes con glomerulopatia membranosa. % #?



Material y Métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva en expedientes clinicos de
pacientes con glomerulopatia membranosa primaria diagnosticada por biopsia
renal durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2013 y el 31 de
diciembre de 2016. Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afos que
recibieron tratamiento con bolos mensuales de ciclofosfamida intravenosa (0.75
g/m?SC) mas prednisona oral (0.75 a 1 mg/Kg/dia, con descenso progresivo de
la dosis) durante 6 meses. Se excluyeron pacientes con el diagnéstico de
glomerulopatia membranosa secundaria y pacientes con glomerulopatia

membranosa primaria que no recibieron el tratamiento ya mencionado.

Se recabaron datos demograficos (edad, género, peso, talla e indice de masa
cooporal), clinicos (presencia de hipertension, dislipidemia, tratamiento previo,
alteraciones histologicas en la biopsia renal), y de laboratorio (proteinuria en
orina de 24 horas, creatinina sérica, albumina sérica y tasa de filtrado
glomerular calculada por la ecuacion CKD EPI) a los meses 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8,

10 y 12 de iniciado el tratamiento con ciclofosfamida-prednisona.

Se determind el porcentaje de remision global, remisién completa y remision
parcial, asi como el porcentaje de recaida y efectos adversos asociados al

tratamiento.

Las variables cuantitativas se presentan como media + desviacion estandar y
las variables categoricas como frecuencias simples y proporciones. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo a la respuesta al
tratamiento: 1) el grupo de los pacientes que alcanzaron remision, y 2) el grupo

de pacientes que no alcanzaron remisién. Se utilizé prueba en t de grupos no



relacionados para evaluar las diferencias de medias entre ambos grupos. En
caso de variables categdricas se empled chi cuadrada para evaluar las
diferencias entre grupos. Un valor de p < 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. El analisis de datos se realizé con el programa

estadistico SPSS V21.



Resultados

Durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1° de enero de 2013 y el 31
de diciembre de 2016, fueron incluidos 49 pacientes con glomerulopatia
membranosa primaria diagnosticada por biopsia renal en esta unidad. La edad
media de los pacientes incluidos fue de 48.81 + 12.61 afios, con predominio del
género masculino (33 casos, 67.3%), el resto de los las caracteristicas
demograficas se observan en la tabla 1.

En la biopsia renal, la presencia de fibrosis intersticial grado | se observé en el
47% de los casos, siendo menos frecuentes la fibrosis grado Il (25%) y la
fibrosis grado Il (2%). En el 18% de los casos sélo se observd minima fibrosis
(tabla 1).

El 34.6% de los casos (17 pacientes) recibieron algun tratamiento
inmunosupresor previo a la administracion de pulsos mensuales de
ciclofosfamida intravenosa + prednisona. El farmaco mas utilizado fue la
metilprednisolona en el 16.3%, seguida de ciclofosfamida previa en el 12.2%
(oral 0 en en bolos intravenosos) y micofenolato de mofetilo en el 10.2%, el
resto de los inmunosupresores empleados se puede observar en la tabla 1. En
cuanto a la presencia de comorbilidades previas al inicio de tratamiento, la
hipertension arterial y la dislipidemia se observaron en el 42% y el 89.8%
respectivamente.

La proteinuria basal fue de 11.89 + 5.29 g/24 horas y descendié de forma
significativa a 6.85 + 4.59, 5.25 + 3.51, 3.92 + 345, 3.72 + 4.05y 2.99 + 4.65
g/24 horas a los meses 1, 2, 3, 6 y 12 meses respectivamente ( figura 1 y tabla
2 ). Se logro la remision global en el 87.8% (43 pacientes), remisiébn completa

34.7% (17 pacientes), remision parcial en el 53.1% (26 pacientes). Solo 6



pacientes no alcanzaron remision (12.2%). Al dividir a los pacientes entre los
que alcanzaron remisién y los que no alcanzaron remision, se puede observar
en la figura 1 como la diferencia en la proteinuria entre los dos grupos fue
significativa desde el primer mes de tratamiento. De forma similar, la albumina
sérica basal (1.91 + 0.62 g/dL) incremento de forma significativa a 2.28 + 0.72,
251 + 0.91, 268 + 0.70, 2.97 + 0.71 y 3.48 + 0.82 g/dL respectivamente,
durante los meses 1, 2, 3, 6 y 12 de tratamiento (tabla 2 y figura 2). No se
observé un cambio significativo en la creatinina sérica y tasa de filtrado
glomerular calculada por CKD EPI (tabla 2).

Como terapia adyuvante se utilizaron los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina en el 73.5% de los pacientes, antagonistas del
receptor de angiotensina Il en el 71.4%, y el doble bloqueo del sistema renina
angiotensina solo en 46.9% de los casos. Sélo el uso de IECAs se asoci6 con
remisiéon completa de la proteinuria como se observa en la tabla 3. El empleo
de estatinas para el tratamiento de la dislipidemia se observo en el 67.3% de
los pacientes.

Durante el seguimiento, tres pacientes (7.3%) presentaron una recaida y solo
un paciente presenté una segunda recaida (1.4%) como se observa en la tabla
4.

En relacién a los efectos adversos asociados al tratamiento, uno o mas eventos
adversos se registraron en 9 pacientes (18.4%) de los casos, siendo los mas
frecuentes las nauseas en un 12.2% vy las infecciones en el 10.2%,
reportandose solo 3 casos de infecciones de vias urinarias, un caso de

faringoamidalitis bacteriana y un absceso odontogénico (Tabla 5)



Discusion

El estandar de oro en el tratamiento de la glomerulopatia membranosa primaria
es el conocido como esquema de Ponticelli modificado que consiste en 6
meses de tratamiento e incluye el empleo de tres bolos de 1 g de
metilprednisolona en dias consecutivos seguidos de prednisona oral a
0.4mg/Kg/dia durante 27 dias los meses 1, 3 y 5 alternado con ciclofosfamida
oral 2.5 mg/Kg/dia los meses 2, 4 y 6. Los resultados reportados con este
esquema de tratamiento incluyen una remisién global del 93.1%, remision
completa en 37.2% y remision parcial en el 55.8% de los casos. ('®
Desafortunadamente, el éxito de los tratamientos que incluyen ciclofosfamida
oral, se acompanfna de efectos colaterales con una incidencia variable que va
desde 12.5% hasta 69% de los casos. Estos eventos adversos limitan su
empleo y favorecen la suspension del tratamiento. '+ 8

La dosis acumulada de ciclofosfamida es de suma importancia en la aparicion
de los eventos adversos. ' En un paciente promedio de 70 Kg de peso y
1.70m de talla, el esquema de Ponticelli modificado requiere de una dosis
acumulada de ciclofosfamida de 15.75 g. El esquema de tratamiento propuesto
en nuestro estudio con administracion de ciclofosfamida intravenosa en bolos
mensuales durante 6 meses, requiere una dosis acumulada de sélo 8.15 g en
el mismo paciente. Nuestros resultados incluyen una remision global en el
87.7%, con remision completa en el 34.7% y remision parcial en el 48.97%.
Esto plantea la posibilidad de una eficacia equiparable al estandar de oro
(ciclofosfamida oral + esteroides) con una incidencia de eventos adversos
menor (18.6%) probablemente relacionada con una dosis acumulada menor de

ciclofosfamida ©®®



El esquema de tratamiento que proponemos tiene un efecto favorable sobre la
proteinuria de forma temprana. El descenso de la proteinuria y el incremento en
la albumina sérica fue significativo en nuestro estudio desde el primer mes de
tratamiento alcanzando la remision parcial en promedio a los 4.02 + 3.12
meses Yy la remision completa a los 4.67 + 4.62 meses. Esto plantea que es una
alternativa de tratamiento eficaz en el corto plazo. Nuestros resultados
muestran una respuesta aun mas rapida (4 meses) que la obtenida con los
esquemas de ciclofosfamida oral (6 meses), rituximab (7.1 meses) y tacrolimus
(6 meses). (17, 25, 26, 31)

La aparicion de recaidas durante el seguimiento es importante debido a que
empobrece el prondstico en términos de sobrevida renal. El porcentaje de
recaidas en nuestro estudio fue del 7.3 %. Aunque es menor al reportado por
Ponticelli (31% en el grupo tratado con clorambucilo y 25% en el grupo de
ciclofosfamida oral),!"” nuestros resultados deben tomarse con precaucidn
debido a que el seguimiento aun es corto (12 meses). A pesar de ello, Chen y
cols reportaron un porcentaje de recaida del 22% a los 15 meses en pacientes
tratados con ciclofosfamida oral; esto sugiere que nuestra tasa de recaida es

12 Al comparar nuestros resultados

baja a pesar del corto seguimiento. (
obtenidos con ciclofosfamida intravenosa con los obtenidos por otros grupos
que emplearon otros inmunosupresores. Podemos observar tasas de recaida
con tacrolimus que van desde 47% hasta de 73%. En tanto que con rituximab
se han observado tasas de recaida que oscilan entre el 5 y el 25%.""

Mucho se ha especulado durante la ultima década sobre el potencial empleo de

Rituximab como primera linea de tratamiento en la nefropatia membranosa

primaria. En 2017 Ruggenenti y colaboradores analizaron una cohorte



retrospectiva en la que compararon el tratamiento basado en rituximab contra
el tratamiento a base de ciclofosfamida oral. ElI grupo de rituximab alcanzé
remision parcial acumulada en el 75.5% de los pacientes, remision completa
en el 47.4%, y se presentd recaida en el 24.35%. Los resultados fueron
superiores en el grupo de ciclofosfamida oral alcanzando una remisién parcial
acumulada en el 96.5%, remisién completa en el 47.4% y se observo recaida
en el 27.6% de los pacientes. Aunque los efectos adversos fueron
significativamente mayores en el grupo de ciclofosfamida, la dosis acumulada
fue muy superior a la empleada por otros grupos (hasta 36 g) y a la
recomendada en las guias K DIGO para manejo de esta enfermedad.“? El
tratamiento que proponemos con una menor dosis acumulada de
ciclofosfamida tiene una efectividad similar a los esquemas de ciclofosfamida
oral en términos de remisién, con una baja tasa de recaidas y una tasa de
eventos adversos menor, teniendo como ventaja adicional el bajo costo del
tratamiento. No se presentaron eventos adversos graves ni defunciones en
nuestro estudio. La incidencia de efectos adversos del 18.6% predominando los
sintomas gastrointestinales (nduseas, vomito) seguido de las infecciones en el
10.2%.

Como se menciono previamente, los inhibidores de calcineurina (ciclosporina y
tacrolimus) tienen resultados inferiores en términos de remision, con una
elevada tasa de recaida!'" Teniendo como desventaja adicional el efecto
neurotoxico en el mediano plazo. En nuestro estudio, los niveles de creatinina
sérica y la tasa de filtrado glomerular no se modificaron de forma significativa.
Existen antecedentes de otros grupos que han empleado bolos de

ciclofosfamida intravenosa como alternativa de tratamiento de la nefropatia



membranosa primaria. Jiangzi y cols realizaron un estudio retrospectivo en 32
pacientes obteniendo remisién completa en 40.6% y remision parcial 40.6%,
con una tasa de recaida del 15%.%%

Nuestro estudio tiene como limitaciones el disefio retrospectivo y el corto
periodo de seguimiento. No obstante, muestra claras tendencias que plantean
el empleo del tratamiento de bolos mensuales de ciclofosfamida intravenosa
mas prednisona oral durante seis meses como una alternativa al esquema de
Ponticelli modificado. Sera importante disefiar un estudio prospectivo con este
esquema de tratamiento y con mayor seguimiento para corroborar nuestros

hallazgos.



Conclusiones

El tratamiento con ciclofosfamida intravenosa en pulsos mensuales por 6
meses en combinacidon a prednisona oral es una alternativa terapéutica con
resultados similares a los obtenidos con el esquema de Ponticelli modificado,

pero con menor incidencia de eventos adversos.
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Anexos

Edad (afos)
Peso (Kg)
Talla (m)

IMC ( kg/ m2)

Creatinina sérica ( mg/ DI)
Albumina sérica ( mg/dL)
TFG CKDEPI (ml/min por 1.73 m?)
Proteinuria ( gr/ 24 horas)

Género

Femenino

Masculino

Hipertension
Dislipidemia

Uso de IECAS

Uso de ARA2

Doble bloqueo del SRAA
Uso de estatinas
Terapia inmunosupresora Previa
Metilprednisolona
Clorambucilo
Micofenolato de Mofetilo
Azatioprina
Ciclofosfamida Previa
Ciclosporina

Fibrosis Intersticial
Minima

Grado |

Grado Il

Grado lll

Fibrosis no reportada

Total Remision No remision
P
n= 49 n=43 n=6
Media + DE Media + DE Media £ DE
48.41 + 12.61 48.14 £13.14 50.33 £ 2.66 0.694
74.84 £ 12.67 73.65+11.84 83.33 £ 16.23 0.079
1.65 +0.08 1.64 £ 0.08 1.68 £ 0.03 0.254
27.6 £4.02 27.34 £3.79 29.49 £ 542 0.223
1.02 £ 0.058 1.0 £ 0.061 1.12+0.26 0-659
1.72+0.62 1.96 + 0.058 1.563+0.94 0.125
77.79 £29.82 92.5 £ 29.65 79.83 £20.19 0.318
11.88 £5.29 10.36 + 4.86 10.45 £ 5.67 0.069
No. Casos (%) No. Casos (%) No. Casos (%)
49 (100%)
16 (32.7%) 16 (37.2%) 0 (0%) 0.069
33 (67.3%) 27 (62.8%) 6( 100%) 0.069
21 (42.9%) 20 (46.5%) 1(16.7 %) 0.166
44 ( 89.8%) 38 (88.4%) 6 (100%) 0.378
36 (73.5%) 34 (79.1%) 2 (33.3%) 0.017
35 (71.4%) 30 (69.8%) 5(83.3%) 0.491
23 (53.1%) 21 (48.8%) 2 (33.3%) 0.476
16 (32.7%) 31(72.1%) 2 (33.3%) 0.058
8 (16.3%) 7 (16.3%) 1(16.7%) 0.981
3 (6.1%) 3 (7%) 0 (0 %) 0.504
5(10.2%) 3 (7%) 2 (33.33%) 0.046
4 (8.2%) 4 (9.3%) 0 (0%) 0.436
6 (12.2%) 5(11.6%) 1(16.7%) 0.724
4 (8.2%) 3(7%) 1(16.7%) 0.417
9 (18.4%) 8 (18.6%) 1(16.7%) 0.135
23 (46.9%) 22 (51.2%) 1(16.7%) 0.135
12 (24.5%) 10 (23.3%) 2 (33.3%) 0.135
1(2%) 1(2.3%) 0 (0%) 0.135
4 (8.2%) 2 (4.7%) 2 (33.3%) 0.135

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos.
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Figura 1. Evolucion de la Proteinuria durante el seguimiento de los pacientes.
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Figura 2. Evolucion de la Albumina sérica durante el seguimiento de los pacientes.



Proteinuria

Creatinina sérica  Albumina sérica TFG CKD EPI
( gr/ 24 horas)
(mg/ dL) ( mg/dL) (ml/min por 1.73 m2)

Media + DE Media £ DE Media £ DE Media £ DE
Pico 1.17 £0.62 1.72 £ 0.62 77.79 £ 29.82 11.88 +5.29
Basal 1.02 £0.58 1.91+0.62 90.95 +28.8 10.37+4.9
Mes 1 0.91 +£0.38*** 2.28+0.72* 93.48426.45**** 6.85 +4.59*
Mes 2 0.85+0.33** 2.51+0.91* 97.96+26.6* 5.25 £3.51*
Mes 3 0.86+0.36™** 2.68+0.7* 97.33 £26.21**** 3.92+3.45*
Mes 4 0.88+0.29*** 2.77+0.66* 95.39+23.29**** 4.42+4 55*
Mes 5 0.88+0.29*** 2.85+0.9* 94.28+423.04**** 3.89+4.43*
Mes 6 0.88+0.29*** 2.97+0.71* 92.06+26.16**** 3.72 +4.05*
Mes 8 0.96+0.42**** 3.3+0.79% 90.46+28.06**** 2.7+3.64*
Mes 10 1.024£0.47**** 3.34 +0.87* 85.12+ 29.57**** 2.89+4.27*
Mes 12 1.02+0.48**** 3.48 £0.82* 85.76+ 30.73**** 2.99 +4.65*

*p<0.001, **p<0.01, ***p<0.05, ****p=ns

Tabla 2. Modificaciones bioquimicas en pacientes con nefropatia membranosa

tratados con bolos mensuales de ciclofosfamida.



Remision Global Remision completa  Remisién Parcial

No. Casos (%) No. Casos (%) No. Casos (%)
Uso de IECAS 34 (79.1%) 15 (88.2%) 34 (79.1%)
Uso de ARA 2 30 ( 69.8%) 11 (64.7%) 30 ( 69.8%)
Doble bloqueo del SRAA 21 (48.8%) 9 (52.9%) 21 (48.8%)

Tabla 3. Remision global, completa y parcial.



Recaidas Primera Recaida Segunda Recaida

No. Casos (%) No. Casos (%) No. Casos (%)

3(7.3% %) 3 (7.3%) 1(2.4 %)

Tabla 4. Recaidas.



No. Casos (%)

9(18.4 %)

Leucopenia 0 (0%)

Trombocitopenia 0 (0%)
Nauseas 6 (12.2%)

Vémito 1(2%)
Infecciones 5 (10.2%)
Infecciones de Vias urinarias 3 (6.1%)
Faringoamigdalitis 1(4.9%)
Absceso odontogénico 1(4.9%)

Tabla 5. Efectos colaterales de tratamiento con bolos mensuales de

ciclofosfamida.
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