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“Remision de la proteinuria en pacientes con glomerulopatia membranosa
primaria refractaria a ciclofosfamida tratados con rituximab en comparacién

con tacrolimus”

Introduccion: El 30% de los casos de nefropatia membranosa primaria son
refractarios a tratamiento, por lo que se han estudiado regimenes alternativos con
rituximab (RTX) y tacrolimus (TAC). Realizamos un estudio con el objetivo de
comparar la tasa de remisibn en pacientes con glomerulopatia membranosa

primaria refractaria a ciclofosfamida tratados con rituximab vs tacrolimus.

Material y meétodos: cohorte retrospectiva de pacientes con glomerulopatia
membranosa primaria refractarios a tratamiento con ciclofosfamida. Los pacientes
fueron divididos en dos grupos de acuerdo al tratamiento de segunda linea
recibido: 1) tratamiento con tacrolimus y 2) tratamiento con rituximab. Se
analizaron los porcentajes de remisidon completa, parcia y global (completa +
parcial) en cada grupo a los 12 meses de tratamiento Para el analisis se utilizd
estadistica descriptiva, chi cuadrada y t de studen o sus equivalentes no

paramétricas.

Resultados: la remision global se observo en 57.1% (12 casos) del grupo de
rituximab y 63.6% (7 casos) del grupo de tacrolimus (p=0.722). En tanto que la
remision parcial se observé en 57.1% (12 casos) del grupo de rituximab y en
27.3% (3 casos) del grupo de tacrolimus, (p=0.108). Se observé una diferencia
significativa a favor de tacrolimus en la remisién completa (p=0.003), cuatro casos

(36.4%) en el grupo de tacrolimus y ninguna remision en grupo de rituximab.

Conclusion: El tratamiento de segunda linea con tacrolimus obtiene un descenso
mas rapido de la proteinuria y un mayor porcentaje de remision completa al

compararse con rituximab.

Palabras clave: nefropatia membranosa primaria, rituximab, tacrolimus.



"Remission of proteinuria in patients with primary membranous
glomerulopathy refractory to cyclophosphamide treated with rituximab
compared to tacrolimus”

Introduction: 30% of cases of primary membranous nephropathy are refractory to
treatment, so alternative regimens have been studied with rituximab (RTX) and
tacrolimus (TAC). We carried out a study with the objective of comparing the
remission rate in patients with primary membranous glomerulopathy refractory to

cyclophosphamide treated with rituximab vs tacrolimus.

Material and methods: retrospective cohort of patients with primary membranous
glomerulopathy refractory to treatment with cyclophosphamide. The patients were
divided into two groups according to the second-line treatment received: 1)
treatment with tacrolimus and 2) treatment with rituximab. The percentages of
complete, partial and global remission (complete + partial) were analyzed in each
group at 12 months of treatment. For the analysis, descriptive statistics, chi square
and studen's t or their non-parametric equivalents were used.

Results: global remission was observed in 57.1% (12 cases) of the rituximab
group and 63.6% (7 cases) of the tacrolimus group (p = 0.722). While partial
remission was observed in 57.1% (12 cases) of the rituximab group and in 27.3%
(3 cases) of the tacrolimus group, (p = 0.108). A significant difference in favor of
tacrolimus was observed in complete remission (p = 0.003), four cases (36.4%) in
the tacrolimus group and no remission in the rituximab group.

Conclusion: Second-line treatment with tacrolimus achieves a faster decrease in
proteinuria and a higher percentage of complete remission when compared with
rituximab.

Key words: primary membranous nephropathy, rituximab, tacrolimus.



INTRODUCCION

La glomerulopatia membranosa primaria (NMP) es una enfermedad autoinmune
renal primaria y causa principal de sindrome nefrético en la edad adulta (1);
clinicamente caracterizado por sindrome nefrético completo; definido como la
presencia de proteinas en la orina (> 3.5 grs/24hrs) en un 80% de los casos y
proteinuria subnefrética (<3.5 grs/24hrs) en el 20% de los casos restantes,
asociado a edema e hipoalbuminemia. A nivel histolégico presenta un patron de
lesion glomerular con engrosamiento de la membrana basal glomerular,
celularidad normal, inmunofluorescencia positiva para IgG y C3 a lo largo del
capilar glomerular, asi como la presencia de depdésitos subepiteliales de complejos

inmunes en la microscopia electrénica (2)

Esta enfermedad presenta una incidencia anual de 1.2 por cada 100,000
habitantes/afio a nivel mundial (3); con una edad de presentacion entre los 50 y 60
afos de edad, aunque un 23% o0 mas tienen mas de 60 afios de edad (6)

Presentando ademas predominio en el género masculino en relacién 2:1 (2, 7).

En México y en nuestro centro, es la segunda causa de enfermedad glomerular
primaria en pacientes adultos (8) con una prevalencia documentada por reportes

de biopsias renales hasta del 15% (9).

Al diagndéstico, 60-70% de los pacientes presentan sindrome nefrético y 30-40%
hematuria macroscépica (2). La funcion renal es normal al momento de

presentarse la enfermedad hasta en el 90% de los casos (10).

La persistencia de la proteinuria (especificamente la albuminuria), en pacientes
con enfermedades glomerulares se ha asociado a una rapida progresién del

deterioro renal, asi como a aumento de la morbimortalidad (15).

El inicio del estudio de la fisiopatologia de esta enfermedad comienza a finales de
1970 cuando modelos de estudio previos fueron propuestos por dos grupos de
investigadores en Holanda y Boston Massachusetts, estudiaron la nefritis de

Heymann como un modelo experimental en ratas con nefropatia membranosa



haciendo una observacion que cambio la pauta de entendimiento sobre la NMP (3,
19).

La fisiopatologia de la NMP permanecio indefinida y clasificada como idiopatica,
hasta 2009 cuando Beck y colaboradores establecen la naturaleza autoinmune
organo especifica de la enfermedad debido a la identificacion de depdsitos de
inmunoglobulinas G subtipo 4 en el espacio subepitelial dirigidas contra el receptor
1 tipo M de fosfolipasa A2 (PLA2R) que se encuentra en la superficie del podocito
en el 70% de los casos (20, 21). En el 15% de los pacientes se puede encontrar el
antigeno glomerular sin la presencia de anticuerpos IgG4 circulantes séricos
contra PLA2R (16).

Hasta el 80% de los pacientes con glomerulopatia membranosa son considerados
primarios; siendo este término otorgado gracias a la identificacién de la presencia
de anticuerpos conocidos (PLA2R y THSD7A), aunque estos también han sido
identificados en pacientes con NMP secundaria en algunos casos, dejando solo 10

% de los casos sin etiologia identificable (23).

El diagndstico definitivo de esta enfermedad est4d basado en los hallazgos
encontrados en la biopsia renal siendo: 1.- el engrosamiento de la membrana
basal glomerular, con presencia de espiculas o defectos de llenado en las
tinciones con metenamina de Jones y acido peryédico de Schifft 2.- depdsitos de
IgG y C3 en inmunofluorescencia directa a lo largo de paredes capilares y 3.-
depdsitos subepiteliales en la microscopia electrénica, siendo estas las
caracteristicas que definen a la enfermedad (25).

En la microscopia Optica, el glomérulo puede parecer normal al inicio de la
enfermedad a pesar del rango de proteinuria. Pero posteriormente presentara
cambios en la membrana basal glomerular, con presencia de depdsitos y
formacion subepitelial de las espiculas de la membrana basal sobre la superficie
externa de la pared capilar, los cuales se hacen evidentes con la tinciéon de plata

metenamina de Jones (26).

La inmunofluorescencia en pacientes con anticuerpos anti-PLA2R / THSD7A

generalmente revela depositos difusos, uniformes, finamente granulares de 1gG4 a
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lo largo de las superficies externas de todas las paredes capilares. El antigeno
PLA2R o THSD7A co-localizado con 1IgG4 puede ser visto por
inmunofluorescencia con técnicas apropiadas para mejora de antigenos y puede
persistir por semanas o0 meses después de que los anticuerpos sean indetectables
a nivel sérico y que haya terminado la formacion de complejos inmunes (27). Los
componentes del complemento incluyendo C3, C4d y C5b-9 estan comunmente

presentes, pero no el C1q (28).

En cuanto al tratamiento de dicha patologia la KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) recomienda inicio de terapia inmunosupresora en aquellos
pacientes que se presentan con proteinuria nefrética persistente a pesar de
tratamiento no inmunosupresor por mas de 6 meses (29, 30), utilizando varios
medicamentos inductores de remisién colocando a la ciclofosfamida (CTX) (18)
via oral en dosis mensuales alternantes con esteroides como primera linea de
tratamiento, sin embargo debido a diversos efectos adversos derivados del uso a
largo plazo de CTX, tales como riesgo de neoplasias posteriores, trastornos
menstruales, toxicidad gonadal con infertilidad e infecciones (31, 32), se han
estudiado regimenes alternativos con ciclosporina (CSA), tacrolimus (TAC) y
rituximab (RTX) (33, 34).

Los inicios del tratamiento se remontan a 1974 cuando Donadio et al, realizaron un
ensayo clinico controlado aleatorizado con 22 pacientes adultos con NMP;
administrando ciclofosfamida oral 1.5-2.5 mg/kg/dia (promedio 1.8 mg) por un afio;
concluyendo que el tratamiento con ciclofosfamida oral por un afio no tenia efecto
favorable sobre la proteinuria, la funcion renal o los aspectos morfolégicos de la

lesion glomerular (35).

En 1984 Ponticelli et al, realizaron un estudio prospectivo aleatorizado en
pacientes adultos con NMP, asignando tratamiento sintoméatico solo vs 6 meses de
metilprednisolona. En el grupo de tratamiento hubo un total de 32 pacientes de los
cuales 16 alcanzaron remisiébn completa a los 6 meses de tratamiento, 4 pacientes
alcanzaron remision completa 5-8 meses después de concluido el tratamiento, 3

pacientes presentaron recaida de proteinuria no nefrética y 1 presento sindrome



nefrético 1-6 afios después de terminado el estudio. Lo anterior concluye en que el
tratamiento de primera linea con CTX cuenta con una tasa de remision global
(remisién completa + parcial) de un 70-80% por lo que existe un 20-30% que son
refractarios a tratamiento de primera linea con ciclofosfamida IV + esteroide (33);
definiendo respuesta al tratamiento (parcial o completa) como la disminucién de la
concentracion de proteinas urinarias y mejoria o estabilizacién de la funcién renal
(26).

Debido a que la proteinuria como factor de persistencia de la enfermedad y
refractariedad a tratamiento en la NMP se considera un marcador de dafio renal
cronico, factor de progresion a enfermedad renal terminal (40) y un factor de
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (41), sumado a que las terapias
convencionales de repeticion con CTX con dosis acumuladas mayores a 10g
estan asociadas a mayores efectos adversos; actualmente han surgido diversos
tratamientos inductores de remision que han reportado remision parcial o completa
en pacientes que no alcanzan remision global con esquema de primera linea (42)
(43).

Dentro de estos esquemas, se han propuesto a los inhibidores de la calcineurina y
biolégicos anti-CD20. Sin embargo, la evidencia se limita a series de casos o

experiencias unicéntricas, con pocos ensayos clinicos aleatorizados (44).

En 2010 Min Chen et al, en un estudio multicéntrico reviso la eficacia y seguridad
del uso de tacrolimus mas esteroide vs el tratamiento clasico de esteroide mas
ciclofosfamida en pacientes con NMP, teniendo como objetivo primario la tasa de
remision global y la supervivencia renal como objetivo secundario. La remision
global a los 6 meses fue mayor en el grupo de tacrolimus que en el de

ciclofosfamida 85% vs 65% respectivamente con una p < 0.05 (47).

Si bien el resultado obtenido por Min Chen et al, era un resultado muy alentador,
en 2016 Ramachandran et al, publicaron un estudio donde comparan el uso del
tacrolimus més esteroide contra ciclofosfamida mas esteroide de manera ciclica
(Régimen de Ponticelli modificado RPM) inicialmente los pacientes fueron tratados

con antiproteinurico (IECA o ARA II) durante 6 meses y al no obtener respuesta se



otorg6 tratamiento con tacrolimus mas esteroide o ciclofosfamida mas esteroide
durante 6 meses. En el grupo de tacrolimus se alcanza remision global en 74.2%

(26 pacientes) vs 60% (21 pacientes) del grupo de RPM.

En los ultimos afios se ha propuesto la utilizacion de Rituximab en el tratamiento
de NMP refractaria a ciclofosfamida, e incluso en algunos estudios se ha
propuesto como tratamiento de primera linea debido a aparentes menores efectos
secundarios y no inferioridad respecto a los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina) (MENTOR), sin embargo, no se ha comparado directamente con el
tratamiento de primera linea ya establecido (CTX). El rituximab (RTX) (39) es un
anticuerpo monoclonal contra la superficie del antigeno CD-20 de la célula B y en
el entendido de que diversas alteraciones en la formacion de autoanticuerpos
contra antigenos expresados en los podocitos por la célula B, se ha considerado
que la deplecion de estas puede tener implicaciones en la modificacion de la
patogénesis de la NMP. Con el uso de dicho farmaco se documentado que puede
presentar respuesta inmunosupresora 6 e incluso 12 meses después de la
aplicacion, aunque existen estudios donde se comenta que se ha visto respuesta

al mismo hasta 24 meses después de la aplicacion (40).

Respecto a como y cuando el uso de Rituximab en la NMP ha sido administrado;
existen multiples publicaciones sobre su efectividad, siendo una de las primeras la
realizada en 2002 por Remuzzi et al, utilizando 4 dosis de RTX semanales
calculados a 375 mg/m2 de SC en 8 pacientes; con seguimiento de 20 semanas,
teniendo como objetivo primario la remision global (parcial o completa),
alcanzandose solo en 25% de los pacientes con disminucién de la proteinuria del
70% (42). Una de las cortes mas representativas que propone el uso de RTX
como tratamiento inicial (no expuesto a otro inmunosupresor) de la NMP con
proteinuria nefrética severa, fue realizada a través de un estudio piloto, abierto de
15 pacientes con diagndstico histopatologico; aplicando dos dosis quincenales de
RTX de 1g; aplicando una tercera dosis 6 meses después a pacientes con
remision pero con recuperacion de conteos de células B; obteniendo remision

global cercana al 60% (49).Con efectos adversos menores como prurito, dolor
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muscular, adelgazamiento y caida de cabello y un caso de neumonia adquirida en

la comunidad no complicada.

La tendencia de valorar eficacia y seguridad de RTX como segunda linea de
tratamiento para nefropatia membranosa primaria refractaria, continuo en estudios
con pacientes que habian sido tratados anteriormente con otros agentes
inmunosupresores (esteroides solos o combinados con alquilantes o inhibidores
de calcineurina), utilizando dosis semanales, quincenales o monodosis (50)
encontrando también disminucion significativa de la proteinuria del 50.5 + 25.1% y
60.9 + 17.4% al afio del tratamiento y 52.7+ 31.5% y 69.4 + 40.3% a los dos afios

Actualmente se encuentra en espera de resultados un ensayo aleatorizado
europeo controlado multicéntrico y abierto para evaluar la eficacia del tratamiento
secuencial con Tacrolimus-Rituximab versus esteroides mas ciclofosfamida en
pacientes con nefropatia membranosa primaria: el estudio STARMEN, iniciado en
abril 2015 (51).

En este contexto, la terapia de primera linea con prednisona + ciclofosfamida
obtienen remision en el 70 a 80% de los casos. No obstante, en los casos
refractarios poco se conoce cual de las otras terapias disponibles (Rituximab o
Tacrolimus) alcanza mayores tasas de remision de la proteinuria. El presente

estudio pretende establecer el mejor tratamiento de segunda linea.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo en expedientes clinicos de pacientes con
glomerulopatia membranosa primaria tratados en el servicio de Nefrologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional
La Raza durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1° de enero de 2008 y
el 31 de diciembre de 2018. Fueron incluidos hombres y mujeres mayores de 16
aflos con diagnostico de glomerulopatia membranosa primaria refractarios a
tratamiento con seis bolos mensuales de ciclofosfamida intravenosa + prednisona
oral y que recibieron como segunda linea de tratamiento rituximab o tacrolimus. Se
excluyeron los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus, nefropatia
membranosa secundaria y/o antecedente de alergia a alguno de los tratamientos.
Fueron eliminados pacientes con pérdida de seguimiento y/o pérdida de su
seguridad social. Para el calculo de la muestra se utiliz6 una formula para
diferencia de proporciones obteniéndose un tamafio de muestra de 18 pacientes

en cada grupo.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes incluidos, se identificaron
los casos refractarios a la primera linea de tratamiento con seis bolos mensuales
de ciclofosfamida intravenosa + prednisona. Se dividi6 a los pacientes en dos
grupos de acuerdo a la segunda linea de tratamiento que recibieron: 1) pacientes
tratados con tacrolimus y, 2) pacientes tratados con rituximab. En todos los casos
se recabaron datos demograficos (edad y género), datos clinicos (peso, talla, IMC,
dosis acumulada de ciclofosfamida) y datos de laboratorio (proteinuria en orina de
24 horas, creatinina sérica, depuracion de creatinina en orina de 24 horas y
niveles de tacrolimus en sangre) alos 0, 2, 4, 6, 8, 10 y 12 meses.

La remision completa se defini6 como el descenso de la proteinuria por debajo de
0.3 g/24 horas, la remision parcial como el descenso en el 50% de la proteinuria

para ubicarse en niveles de 0.3 a 3.5 g/24 horas, la remision global como la suma
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de los casos de remision completa + remisién parcial y la no remisién se consideré
cuando los niveles de proteinuria persitieron por encima de 3.5 g/24 horas.

Para el andlisis estadistico se emple6é estadistica descriptiva. Las variables
cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar o mediana con rango
intercuartilar (RIC) dependiendo de si hubo distribucion normal o libre distribucion;
en tanto que las variables categéricas se expresan como frecuencias simples y
proporciones. Para las comparaciones entre grupos se utilizé prueba en t de
student y chi cuadrada de acuerdo a la naturaleza de la variable, o bien su
equivalente no paramétrico. Se considerd estadisticamente significativo un valor

de p < 0.05. Para el andlisis se utilizo el programa SPSS version 25.
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RESULTADOS

Entre el 1° de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2018 fueron diagnosticados
mediante biopsia renal un total de 110 pacientes con nefropatia membranosa
primaria. Entre ellos se identificaron 32 casos (29.09%) que no lograron remision
(proteinuria persistente > 3.5 g/24 horas) por lo que fueron considerados
refractarios a la primera linea de tratamiento con seis bolos mensuales de
ciclofosfamida intravenosa + prednisona oral.

De los 32 pacientes incluidos, 21 (65.6%) recibieron tratamiento de segunda linea
con rituximab (RTX) y 11 (34.4%) recibieron tratamiento con tacrolimus (TAC). Del
total de 32 pacientes, el 75% (24 casos) corresponden al género masculino y 25%
(8 casos) al género femenino, con un promedio de edad de 47.06 + 11.53 afios.
Con respecto a la terapia antiproteinurica, el empleo de IECAs se observo en el
81.3% (26 pacientes), los ARAII se utilizaron en el 75% (24 pacientes) y el doble
bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs + ARAII) en 68.8%
(22 pacientes). No se observaron diferencias entre los grupos tratados con
tacrolimus y rituximab como se observa en la Tabla 1. Tampoco se observaron
diferencias en el porcentaje de fibrosis intersticial (31% con rituximab vs 23% con
tacrolimus, p=0.845) ni atrofia tubular (29% con rituximab vs 21% con tacrolimus, p
= 0.214). La dosis acumulada promedio de ciclofosfamida intravenosa fue de 8.64
+ 2.91 g, no encontrandose diferencia entre el grupo de rituximab y tacrolimus
(p=0.289).

En cuanto al estado bioquimico previo al inicio de la segunda linea de tratamiento
con rituximab o tacrolimus. La media de proteinuria fue de 9.38 + 6.01 g/24 horas y
no se observaron diferencias entre los grupos (9.25 + 590 y 9.62 + 6.49 g/24
horas con rituximab y tacrolimus respectivamente, p=0.214). Tampoco se
encontraron diferencias en la creatinina sérica (0.639), albumina sérica (p=0.457)
y tasa de filtrado glomerular (p=0.558), tabla 1.

14



Posterior al inicio de la segunda linea de tratamiento, la proteinuria disminuyo
progresivamente en ambos grupos como se observa en la figura 1. El en grupo de
tacrolimus descendi6 de 9.62 + 6.49 hasta 4.47 + 5.06 g/24 horas a los 12 meses
de tratamiento. Por su parte, en el grupo de rituximab, la proteinuria descendio de
9.38 + 6.01 hasta 4.82 + 3.87 g/24 horas a los 12 meses. El descenso en la
proteinuria fue superior en el grupo de tacrolimus a los 4, 6 y 8 meses de
tratamiento (p=0.013, p=0.022 y p=0.027, respectivamente). Sin embargo, esta
diferencia desaparece a los 10 y 12 meses.

En contraste, la albumina sérica se incrementd progresivamente durante los 12
meses de tratamiento (de 2.82 + 0.86 a 3.73 + 0.41 g/dL en el grupo de tacrolimus,
y de 2.61 £ 0.79 a 3.44 + 0.88 g/dL en el grupo de rituximab). En la figura 2 se
observa una tendencia aparente a favor de tacrolimus, sin embargo, esta
diferencia en la albumina sérica no fue estadisticamente significativa.

De igual forma las diferencias en la creatinina sérica (figura 3) y la tasa de filtrado
glomerular (figura 4) no fueron significativas durante los 12 meses de tratamiento.
En la tabla 2 se observan los desenlaces primarios, la remision global (remision
completa méas parcial) fue similar en ambos grupos (p=0.722), 57.1% (12 casos)
en el grupo de rituximab y 63.6% (7 casos) en el grupo de tacrolimus. Datos
similares se encontraron en la remision parcial (p=0.108), 57.1% (12 casos) en el
grupo de rituximab y 27.3% (3 casos) en el grupo de tacrolimus. No obstante, se
observé una diferencia significativa a favor de tacrolimus en la remision completa
(p=0.003), cuatro casos (36.4%) en el grupo de tacrolimus y ninguna remisién en
grupo de rituximab. No se observaron diferencias en la no remision (0.722), en el
grupo de rituximab 42.9% (9 casos) vs 36.9% (4 casos) en el grupo de tacrolimus.
Finalmente, en la figura 5 se muestra que la sobrevida libre de falla de tratamiento

fue similar en ambos grupos (p=0.107).
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DISCUSION

La nefropatia membranosa primaria es la segunda causa de sindrome nefrotico en
adultos; tanto en la casuistica internacional como en la local (1) (49). Después del
tratamiento de primera linea con ciclofosfamida intravenosa mas esteroides, 20-

30% de pacientes no presentan remision de la proteinuria (8).

Aunque en el inicio la funcién renal puede ser normal; esta enfermedad tiene una
progresion a ERC terminal con necesidad de terapia de remplazo renal en el 30-
50% de los pacientes en un periodo de diez afios (13), por lo que es necesario
contar con tratamientos eficaces de segunda linea para lograr la remision de la
proteinuria en estos pacientes. En el presente estudio se observé que tacrolimus
fue superior en remision completa a los 12 meses de tratamiento (36.4% con
tacrolimus vs 0% con rituximab, p=0.003). Sin embargo, la remision parcial
(p=0.108) y la remision global (p=0.722) fueron similares en ambos grupos.
Nuestros resultados son similares a las reportados por otros centros a nivel
internacional (42) (46) (56).

Existe poca informacién sobre el uso de rituximab como segunda linea de
tratamiento. En 2012 Ruggenenti y colaboradores reportaron un estudio en el cual
se incluyeron 32 pacientes con nefropatia membranosa que emplearon rituximab
como terapia de segunda linea. El 56.25% de los pacientes alcanzaron remision
parcial o completa. La recaida se observdé en 12.3% de los pacientes que
alcanzaron remision (40). De forma similar, en nuestro estudio el 57.1% (12 casos)

del grupo de rituximab alcanz6 remision parcial o completa.

En cuanto al tacrolimus como segunda linea de tratamiento, la informacion es aun
mas escasa. SOlo se cuenta con la experiencia obtenida de los estudios en los que
se emple6 como primera linea de tratamiento. En el presente trabajo, el 63.6% (7
casos) del grupo de tacrolimus alcanzé remision parcial o completa. Estos

resultados se encuentran ligeramente por debajo de lo reportado por otros grupos.
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En 2007, Praga y colaboradores publicaron un trabajo en el cual incluyeron un
grupo de 25 pacientes con nefropatia membranosa primaria tratados con
tacrolimus durante 18 meses y lo compararon con un grupo control, la remision
parcial + completa fue observada en 56% a los 6 meses, 72% a los 12 meses y
76% a los 18 meses. Desafortunadamente la recaida de la proteinuria se observé
en 9 de 19 pacientes que habian alcanzado la remision (47%). Estos resultados
son consistentes con lo reportado por Ramachandran y colaboradores quienes
analizaron los resultados de 35 pacientes con nefropatia membranosa idiopética
tratados con tacrolimus combinado con esteroides como primera linea de
tratamiento y lo compararon con un grupo de 35 pacientes tratados con
ciclofosfamida oral mas esteroides (esquema de Ponticelli modificado). A los 12 el
grupo de tacrolimus alcanzé la remisién el 71.42% de los casos vs el 77.14% en el
grupo de ciclofosfamida. Por ello se considerd que la terapia con tacrolimus era no
inferior a la terapia con ciclofosfamida oral méas esteroides (33). Sin embargo, a los
24 meses, permanecieron en remisién parcial o completa el 43% del grupo de
tacrolimus y 80% del grupo de ciclofosfamida. La recaida de la proteinuria se
observo en el 40% con tacrolimus y sélo en 6.7% con ciclofosfamida (48). En este
contexto, la tendencia de los estudios mencionados con tacrolimus muestra
porcentajes de remision global de la proteinuria superiores al 70% pero con

episodios de recaida hasta en el 40-50% de los casos.

El comportamiento de la proteinuria durante los 12 meses de tratamiento aporta
datos de gran interés. Nuestros resultados muestran que el descenso de la
proteinuria fue significativamente mayor en el grupo de tacrolimus a los 4, 6 y 8
meses. No obstante, esta diferencia se pierde a los 10 y 12 meses de tratamiento.
Este descenso anticipado en el grupo de tacrolimus conincide con los hallazgos

reportados por otros autores (33) (47).

Ambos grupos emplearon seis bolos mensuales de ciclofosfamida intravenosa +
prednisona oral como primera linea de tratamiento. La dosis acumulada de
ciclofosfamida fue similar en ambos grupos (8.46 g en el grupo de rituximab y 8.98

g en el grupo se tacrolimus, p=0.785). En nuestro centro se emplean dosis
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reducidas de tanto de ciclofosfamida como de esteroides con el fin de disminuir los
efectos tdéxicos gonadales y predisposicion a infecciones o neoplasias, ademas de
no ofrecer beneficio extra al presentar mayor inmunosupresion. En cuanto al uso
de terapia antiproteindrica con inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), el empleo de IECAs se observé en el 81.3% (76.2% en el
grupo de rituximab vs 90.9% en el grupo de tacrolimus, p=0.311), los ARAIl se
utilizaron en el 75% (66.7% con rituximab y 90.9% con tacrolimus, p=0.133) y el
doble blogueo del sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs + ARAII) en
68.8% (61.9% con rituximab vs 81.8% con tacrolimus, p=248). Los grupos fueron
similares por lo que las diferencias en el comportamiento de la proteinuria no
pueden ser atribuidas al efecto de otros inmunosupresores (ciclofosfamida y

prednisona) ni al efecto de los antiproteindricos (IECAs y ARAII).

Aunque la remisibn completa fue superior en el grupo de tacrolimus, la
supervivencia libre de falla de tratamiento fue similiar en los grupos tratados con
rituximab o tacrolimus (p=0.107). Sin embargo, habra que esperar si durante el
seguimiento aparecen las recaidas en los pacientes tratados con tacrolimus como

lo refiere otros autores (48).

Nuestro estudio tiene como limitantes a considerar, en primer término que el
namero de pacientes incluidos aun es pequefio, especialmente en el grupo de
tacrolimus. Sin embargo, es dificil incrementar de forma rapida el numero de
pacientes debido a la rareza de la enfermedad (nefropatia membranosa primaria
refractaria a tratamiento con ciclofosfamida + esteroides). Habra que esperar si al
incrementarse el nimero de pacientes, se mantienen las tendencias observadas
hasta el momento. El corto tiempo de seguimiento (12 meses) es la otra limitante
de nuestro estudio, en especial resulta de interés conocer el nimero de recaidas
gue puedan presentarse en el grupo de tacrolimus. Otros grupos han observado
una tasa de recaida hasta del 50% en los pacientes al retirarse el tratamiento con
tacrolimus (33) (48). Otro de los aspectos importantes a considerar sera los

efectos colaterales a largo plazo asociados al tacrolimus (especialmente diabetes
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y nefrotoxicidad cronica). Incrementar el seguimiento de este estudio puede

resolver algunas de las dudas que aun tenemos en este campo de la nefrologia.

El estudio STARMEN (A European multicentre and open-label controlled
randomized trial to evaluate the efficacy of Sequential treatment with TAcrolimus-
Rituximab versus steroids plus cyclophosphamide in patients with primary
MEmbranous Nephropathy) pretende evaluar el uso combinado de Tacrolimus-
Rituximab y compararlo contra el estardar de oro (ciclofosfamida + esteroides).
Dicho esquema combina los efectos antiproteinaricos a corto plazo del tacrolimus,
con los efectos inmunosupresores a largo plazo del rituximab, para lograr
remisiones completas mas duraderas (51). Habra que esperar la publicacion de
los resultados debido a que podria ser una gran alternativa como terapia de

segunda linea el empleo simultaneo de tacrolimus y rituximab.
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CONCLUSIONES

En nefropatia membranosa idiopatica refractaria a ciclofosfamida + esteroides, el
tratamiento de segunda linea con tacrolimus obtiene un descenso mas rapido de
la proteinuria y un mayor porcentaje de remision completa al compararse con

rituximab.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Total Rituximab Tacrolimus
N=32 N= 21 N= 11 P
No. de casos (%) No. de casos (%) No. de casos (%)
Género
Masculino 24 (75) 16 (76.2) 8 (72.7) 0.830
Femenino 8 (25) 5 (23.8) 3(27.3) 0.830
Terapia antiproteindrica
IECAs 26 (81.3) 16 (76.2) 10 (90.9) 0.311
ARAII 24 (75.0) 14 (66.7) 10 (90.9) 0.133
IECAS + ARAII 22 (68.8) 13 (61.9) 9(81.8) 0.248
Media £ DE Media + DE Media £ DE
(Mediana, RIC) (Mediana, RIC) (Mediana, RIC)
Edad (afios) 47.06 £ 11.53 46.62 +£13.12 4791 +8.17 0.785
(51, 41.50-53.50) (52, 40.00-53.00) (51, 43.00-54.00)
Peso (Kg) 75.48 + 14.00 74.34 + 13.89 77.64 +14.63 0.434
(73.50, 63.50-81.00) (73.00, 65.70-79.00) (79.00, 62.00-90.00)
Talla (m) 1.65 + 0.06 1.64 +0.05 1.67 +0.07 0.327
] (1.65, 1.60-1.69) (1.64, 1.60-1.67) (1.65, 1.62-1.69)
IMC (kg/mz) 27.63 +4.15 2752 +4.19 27.83 +£4.27 0.845
(27.70, 23.43-29.68) (27.54, 23.43-29.67) (28.09, 23.03-32.15)
Fibrosis intersticial (%) 28.33+16.31 31.00 £ 15.44 23.00+17.51 0.214
(30.00, 20.00-40.00) (30.00, 20.00-47.50) (22.50, 00.50-40.00)
Atrofia tubular (%) 26.33 + 16.13 29.00 + 15.27 21.00 £ 17.29 0.214
(25.00, 15.00-40.00) (27.50, 20.00-45.00) (20.00, 0.50-40.00)
Proteinuria basal (g/24hrs) 9.38 +6.01 9.25+5.90 9.62 +6.49 0.639
7.07 (4.53-13.09) 6.22 4.39-14.50) 7.34 (4.64-11.67)
Creatinina sérica basal (mg/dL) 1.19+0.75 1.32+0.89 0.95+0.23 0.457
0.88 (0.79-1.27) 0.90 (0.80-1.40) 0.84 (0.76-1.20)
Albumina sérica basal (g/dL) 2.68 +0.81 2.61+0.79 2.82 +0.86 0.558
2.85 (2.15-3.25) 2.70 (2.10-3.20) 2.90 (2.20-3.40)
TFG basal (ml/min/1.73m?) 81.46 + 29.48 77.39 + 32.58 89.22 + 21.69 0.289
91.30 (62.50-103.70) 89.10 (50.60-103.50) 96.00 (69.50-106.60)
Dosis acumulada de CYC (g) 8.64+291 8.46 +2.72 8.98 +3.37 0.785

(7.80, 7.20-8.30)

(7.80, 7.20-8.20)

(7.80, 7.10-8.40)

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARAIl: Antagonistas de receptor de angiotensina Il. TFG:
Tasa de filtrado glomerular. CYC: ciclofosfamida. IMC: indice de masa corporal
* Se realiz6 Chi2 para variables dicotémicas, t de student para variables con distribucién normal y U-Mann Whitney
para variables con libre distribucion.
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Tabla 2. Remision global, completa, parcial y no remision

Total Rituximab Tacrolimus

n=32 n=21 n=11 P
Remisién Global — n (%) 19 (59.4) 12 (57.1) 7 (63.6) 0.722
Remision Completa — n (%) 4 (12.5) 0 (0) 4 (36.4) 0.003
Remision Parcial — n (%) 15 (46.9) 12 (57.1) 3(27.3) 0.108
No Remision - n (%) 13 (40.6) 9 (42.9) 4 (36.4) 0.722

* Se realiz6 Chi2 para variables dicotémicas, t de student para variables con distribucién normal y U-Mann Whitney

para variables con libre distribucion.
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Figura 1. Proteinuria en pacientes con glomerulopatia membranosa primaria

refractaria a ciclofosfamida. Comparacion del grupo tratado con Rituximab

vs Tacrolimus.
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Figura 2. Albamina sérica en pacientes con glomerulopatia membranosa
primaria refractaria a ciclofosfamida. Comparacién del grupo tratado con

Rituximab vs Tacrolimus.
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Figura 3. Creatinina sérica en pacientes con glomerulopatia membranosa

primaria refractaria a ciclofosfamida. Comparacién del grupo tratado con

Rituximab vs Tacrolimus.
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Figura 4. Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) calculada por la ecuacion CKD

EPI en pacientes con glomerulopatia membranosa primaria refractaria a

ciclofosfamida. Comparacion del grupo tratado con Rituximab vs

Tacrolimus.
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Figura 5. Sobrevida libre de falla de tratamiento en

glomerulopatia membranosa primaria refractaria a

Comparacion del grupo tratado con Rituximab vs Tacrolimus.

pacientes con

ciclofosfamida.
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