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RESUMEN

OBJETIVOS: Reconocer las caracteristicas clinicas, laboratoriales y demograficas de los
pacientes con NMI diagnosticados en el INCMNZS. examinar |a el tipo de tratamiento usado en
cada uno de los casos de NM| y evaluar los potenciales factores que pueden beneficiar el
curso de la enfermedad.

METODOS Y MATERIALES: Ensayo observacional, retrospectivo y transversal. Revisamos
todos los expedientes clinicos de los pacientes quienes fueron sometidos a biopsia renal
percutanea de enero de 1995 a marzo del 2002, cuyo diagndstico fué compatible con NMI.
Evaluamos las siguientes variables: edad de inicio del sindrome nefrético, genero, edema,
hipertension arterial, creatinina sérica, depuracion de creatinina, excrecion de proteinas
urinarias, albumina sérica, Colesterol sérico, tipo de tratamiento inmunosupresor y no
inmunosupresor y su duracion, tiempo de remision, factores asociados a remision, remisiones
espontaneas, tiempo desde el inicio del tratamiento y la primera remision, progresion a
enfermedad renal cronica terminal o dialisis, tiempo en que se doblo el valor de la creatinina
con respecto a lo basal, muerte y causa. Incluimos revision todos los expedientes clinicos de
los pacientes con diagnéstico clinico de GM idiopatica de enero de 1985 a marzo del 2002 y
excluimostodos los expedientes clinicos de pacientes conocidos con Lupus Entematoso
Generalizado o portadores de virus de hepatitis B, C o pacientes en ausencia de biopsia renal
percutanea

RESULTADOS: Analizamos 38 biopsias de 38 pacientes, cuya distribucion por género fue de
18 (47.4%) hombres y 20 (52 6%) mujeres, el promedio de edad fue 38.6+16.8 afios. Al
momento de la biopsia. la presion arterial en promedio fue de 133+21 / 86+13 mmHg, 34
(89.5%) pacientes tuvieron edema. 22 (57.8%) eritrocituria. La creatinina sérica al momento de
la biopsia fue de 1.3+0.5 mg/dl, albumina sérica 1.7+0.8 mg/dl, albuminuria 9.5£5.3 g/24h,
trigliceridos 3671246 mg/dl, colesterol total 384+138 mg/dl. Se usaron tres esquémas de
tratamiento (7.9%) no recibieron inmunosupresion, 20 (52.6%) fueron tratados solo con
esteroides, 3 (7.9%) recibieron prednisona y azatioprina, 11 (28.9%) prednisona y
ciclofosfamida y finaimente 1 (2.6%) fue manejado unicamente con ciclofosfamida. El tiempo
promedic de seguimiento fue 33 421 (1-84) meses. Observamos 23 (60.5%) episodios de
remision durante el seguimiento (remision previa) y al final del seguimiento 23 (60.5%)
pacientes presentaron remision de la enfermedad. Realizamos un analisis de los factores de
riesgo relacionados con la presencia de remision al final del sequimiento, encontrando a la
presencia de una remision previa (RR 0.003, IC 95% 0.0001-0.05, p<0.00001) como factor
benefico. Ademas el manejo con IECAs mostré ser un factor potencialmente benéfico (RR 0.18,
IC 95% 0.01-1.9; p=0.1). El género, la baja presion arterial sistolica <140mmHg y diastolica
<80mmHg. la edad <50 afos, la presencia de edema, el uso de hipolipemiantes, el tratamiento
con prednisona sola, con prednisona-ciclofosfamida, con ciclofosfamida sola, y los valores de
triglicendos <200 mag/di, colesterol <250 mg/dL, albumina sérica <2.5 mg/dl, y albuminuria >8
mg/dl. no mostraron ningun tipo de riesgo o beneficio. El analisis multivariado de regresion
logistica de las vanables significativas, muestra que Unicamente la presencia de una remision
previa (B 5.7+1.4, p=00001) constituye una variable que en forma independiente favorece la
presencia de remision. Al final del seguimiento, 10 pacientes (26%) habian presentado remision
completa

CONCLUSIONES:Los pacientes que acuden a nuestro hospital tienen caracteristicas
demograficas y de laboratorio al ingreso que son' diferentes cuando se compara con otros
estudios de otras poblaciones

El tratamiento de la nefropatia membranosa idiopatica se encuentra ahora bien definido y
consiste en el llamado esquema de Ponticelli que incluye el uso de metilprednisolona mas
clorambucil o ciclofosfamida Es imponante familiarizarnos con estos esquemas y recordar que
ni los esteroides ni los citotoxicos solos son farmacos de eleccion en el tratamiento de este
padecimiento

Cuando se habla de remision (sea parcial o completa) el factor que fue benéfico, es el haber
presentado una remision previa



INTRODUCCION:

La nefropatia Membranosa Idiopatica (NMI) es una causa frecuente de
sindrome nefrético en adultos y los resultados de la enfermedad pueden ser
variables. Pueden ocurrir remisiones espontaneas con funcién renal estable
pero aproximadamente la mitad de los pacientes mueren o llegan a
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) en el curso de 10 a 15 afios. (2) La
NMI es responsable de aproximadamente 8% de casos de IRCT debido a

enfermedad glomerular primaria. (3)

Patologia y patogénesis:

La nefropatia membranosa es una patologia que se caracteriza por la
presencia de depositos de complejos inmunes en la membrana basal
glomerular (MBG), patron de lesion también se puede encontrar asociado a

enfermedades sistémicas (cuadro 1).

Cuadro 1. Causas asociadas a nefropatia membranosa

Idiopatica
Secundaria a QOro, Bismuto
toxinas Mercurio, Plata

Inducido por drogas | Pencilamina
Antiinflamatorios no esteroideos

Captopril
Asociado con otras |Lupus
enfermedades Enfermedad mixta del tejido conectivo

Tiroiditis autoinmune
Enfermedad de células falciformes
Sarcoidosis
Miastenia gravis
Carcinoma
Infecciones | Sifilis

Esquistosomiasis

Filariasis

| Hepatitis By C

G



Se ha postulado que anticuerpos principalmente 1gG reaccionan contra un
antigeno presente en los podocitos. Este complejo, activa la via alterna del
complemento que estimula la produccion de radicales de oxigeno, alterando a
la MBG y condicionando la presencia de proteinuria. (4) En el modelo
experimental, el blanco antigénico del anticuerpo, ha sido localizada en .Ia
membrana de las células epiteliales glomerulares y es especificamente una

glicoproteina de 515 KD llamada megalina.

En microscopia de luz, los glomérulos son grandes y las lesiones son
homogeneas y difusas, sin presentarse proliferacion celular, se aprecia
engrosamiento uniforme y difuso de la pared vascular glomerular, de alli el
nombre de membranosa, también se le conoce como glomerulonefritis
extramembranosa o epimembranosa y esto describe de mejor manera la
anormalidad subyacente. En la tincion de PAS o de plata, se pueden observar
lesiones como "clavos” (spikes) subepiteliales. Estas lesiones se observan
desde apenas aparentes o nada hasta afectar todo el espacio subepitelial. Esta

transicion permite dividir en forma arbitraria a la patologia en cuatro estadios:

. En la microscopia de luz sélo se aprecia ampliacion leve del espacio
subepitelial que no afecta la pared vascular de manera uniforme. La pared
vascular puede ser normal con hematoxilina y eosina. En la
inmunofluorescencia los cambios son detectados faciimente y en microscopia
electronica los depdsitos subepiteliales son pequenios.

Il. Se aprecia engrosamiento uniforme y difuso de la pared vascular y aparecen

distribuidos de manera global los spikes. En la inmunofluorescencia se aprecia
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IgG y C3 en 30% de los casos distribuidos en un patron granular regular. El
mesangio no estd afectado a menos que coexista con enfermedad autoinmune
como Lupus Eritematoso Generalizado. En la microscopia electrénica, los
depositos subepiteliales y los spikes son espaciados y uniformes en tamario.

lll. Los spikes estan engrosados y en muchas regiones pueden estar
fusionados, la inmunofluorescencia muestra depositos mas grandes, C4 y C1g
no estan presentes en la forma idiopatica, y si aparecen se debe pensar
también en Lupus Eritematoso Generalizado. En la microscopia electrénica, la
lamina densa estda engrosada y de contorno irregular los depositos
electrodensos se encuentran en la lamina densa engrosada, los pedicelos son
irregulares.

IV. Existen muchos glomérulos no funcionales en este estadio, el
engrosamiento puede apreciarse por PAS o tincion de plata, puede haber
esclerosis glomerular y puede ser dificil distinguir de otras enfermedades salvo
por la permanencia de engrosamiento de la membrana basal. Los tubulos y el
intersticio no se encuentran afectados tempranamente en el curso de la
enfermedad, pero al final cuando hay glomérulos no funcionales se hace mas
evidente la atrofia tubular y la fibrosis intersticial. Las lesiones vasculares van
de manera paralela al estadio de |a enfermedad y a la edad del paciente. En la
microscopia electronica, la lamina densa esta difusa y marcadamente
engrosada, los depositos electrodensos son menos frecuentes que en el
estadio lll. (4)

En los diferentes estudios, es el estadio Il de la nefropatia el que mas

frecuentemente se encuentra, seguido del estadio |, Ill y el estadio IV al final.



Historia Natural:
La historia natural de la NMI ha sido documentada en multiples estudios y ha
habido amplias variaciones en las observaciones. Asi, un meta-analisis de 32

estudios mostré una sobrevida de 65% a 10 afios y 60% a 15 afios (6)(Figura1)

Numero de pacientes
1189 933 599 288 175 108 74 46= N
10 g PYR A S PR
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Figura 1. Probabilidad de sobrevida de la funcion renal
en nefropatia membranosa. AJKD 25:862-875,1995

En un estudio cuyo objetivo fue evaluar el pronéstico de pacientes con
nefropatia membranosa no tratada, (5) la probabilidad estimada de mantener
adecuada funcién renal fue de 85% después de 5 afios y de 73% después de 8
afos. En este mismo estudio, 65% de los pacientes seguidos al menos por 5
afios habian presentado algun tipo de remisiéon de la proteinuria
(frecuentemente definida remision parcial como proteinuria de < 2.5gr/dia y
remision completa de < 300 mg/dia) y 16% llegaron a insuficiencia renal
cronica terminal que requirié dialisis. La tasa de recaida de remision completa
es de entre 30 y 50% pero la mayoria de los pacientes permanecen con
proteinuria en rango subnefrotico y la evolucion a insuficiencia renal cronica es

de alrededor del 5%. De manera global se puede decir que 30% de los



pacientes tienen remision espontanea, 30% progresan a falla renal y 30%
tienen proteinuria pero funcion renal estable por muchos afios y 10% mueren
de causas no renales. En un meta-analisis de 10 estudios controlados y mas de
22 series de casos, publicado en 1995, la sobrevida fue de 85% a 5 afios, 65%
a 10 afios y 56% a 15 afos, para pacientes tratados y no tratados. El
porcentaje de remision completa a 12 meses fue de 10%. A 24 meses de 16%
y de 22 % a 36 meses. (6) Las diferencias en los diversos estudios pueden
estar dadas por los criterios diagnésticos, puntos finales, definiciones,

caracteristicas basales y técnicas estadisticas entre otros.

El género parece tener influencia importante tanto en la incidencia como en la
gravedad de la enfermedad. Asi, la relacion hombre-mujer es de
aproximadamente 2:1, tambiéen el género masculino le imprime mal pronostico
a la nefropatia, mientras que el género femenino es un factor asociado con
remision espontanea. Otros factores que tradicionalmente se han asociado a
mal prondstico, son edad mayor a 50 afos, altos niveles de proteinuria,
disfuncion renal, nefritis intersticial y glomeruloesclerosis. Por otro lado, otros
factores como el ser japones, joven, proteinuria asintomatica, lesiones
intersticiales leves y ausencia de esclerosis glomerular se han asociado con un
prondstico favorable. Estos factores que han sido usados para predecir los
resultados han sido cualitativos mas que cuantitativos y las conclusiones
frecuentemente son contradictorias. Asi, el grupo de Toronto dirigido por el Dr.
Cattran, describio un modelo matematico para predecir la evolucién usando
una serie de constantes y valores de laboratorio usados habitualmente durante

el seguimiento de los pacientes con NMI como proteinuria durante un periodo



de 6 meses, creatinina al inicio y a los 6 meses. Esto fue validado en dos
estudios de casos y controles: uno Italiano y otro Australiano (9). Sin embargo
este modelo tiene aun el inconveniente de que no ha sido validado de manera

prospectiva.

Caracteristicas Clinicas:

El género masculino predomina en una relacién 2:1, la proporcion de pacientes
que ingresaron a los estudios con sindrome nefrético varia de 65 a 85% siendo
menor en australianos y japoneses y mayor en norteamericanos. De 13 a 55%
de los pacientes presentan hipertension y la mayoria tienen funciéon renal
normal o levemente alterada (6). En 100 pacientes estudiados para evaluar el
pronostico sin tratamiento, las caracteristicas basales fueron edad promedio de
5117, afnos, genero H/M 68/32, 41% de los pacientes presentaba edema,
55% hipertensién, la depuracion de creatinina fue de 95.5+36.1 por m? de SC,
creatinina serica de 1.1+0.5, mlfmin,- proteinuria de 5.1+£3.6, albumina sérica de
2.5+0.8 y colesterol sérico de 345+102. De acuerdo a la clasificacion de
Ehrenreich y Churg, 24 se encontraban en estadio |, 51 se encontraban en

estadio Il, 20 en estadio Il y 5 en estadio IV. (5)

En el INCMNSZ, en las formas idiopaticas, se observa un predominio del
genero masculino (75%), edad promedio de 30+12 afios, creatinina sérica de
0.95+0.42 mg/dl, albumina sérica de 2.41+0.93, e hipertension arterial solo en

27% de los pacientes (10).



Tratamiento:

El tratamiento en la NMI puede dividirse en cuatro amplios rubros:
1.-Tratamiento inmunosupresor cuyo objetivo es: disminuir o detener el
componente inmune de la enfermedad, remision de proteinuria y prevencion de
la progresion del dafio renal. En este grupo se incluyen esteroides, alquilantes,

antimetabolitos y otros.

2.-Tratamiento no inmunosupresor para reducir proteinuria y de esta manera
disminuir la progresion del dafo renal entre estos se incluyen los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los receptores de

angiotensina Il.

3.-Tratamiento de los efectos secundarios de la enfermedad en otros sistemas

como lo es la hiperlipidemia y riesgo trombético

4 -Tratamiento de los efectos secundarios del tratamiento, esta categoria
incluye agentes como bifosfonatos para reducir las complicaciones ¢seas de
los esteroides y trimetroprim/sulfametoxazol para disminuir el riesgo de

neumonia por Pneumocistis carinii relacionada a la inmunosupresion (11)



Tratamiento inmunosupresor:

Glucocorticoides:

Los corticoesteroides han sido usados por muchos afios como el tratamiento de
base de la NMI sin embargo su efectividad como terapia Unica es cuestionada.
El estudio colaborativo (1)el cual es uno de los primeros estudios controlados
comparé prednisona en un curso corto con placebo en dias alternos. El
experimento consistio en la administracion de prednisona entre 100 y 150 mg
en dias alternos por 8 semanas y el grupo control recibié placebo. Fueron 72
pacientes, de los cuales 34 recibieron prednisona y 38 placebo. No hubo
diferencia estadistica en los parametros basales. El seguimiento tuvo una
duracion media de 23 meses. Del grupo control, 5 llegaron a didlisis, tres a falla
renal y 2 murieron (uno por insuficiencia renal), y del grupo tratado uno llego a
dialisis y dos presentaron creatinina de > 2.3 mg/dl. (P=0.01). En el grupo
tratado hubo un cambio en la GFR de -2% por afo vs -10% en los controles
(P<0.02). Asi, los autores concluyeron que los resultados respecto de la
funcién renal son mejores en los pacientes tratados. Los efectos de los
esteroides en estos pacientes no fueron relevantes respecto de la proteinuria.
(1) Sin embargo, 10 afios después de la publicacion de este articulo, se publico
otro por el grupo de estudio de glomerulonefritis de Toronto cuyo objetivo fue
valorar que tanto un curso de tratamiento de 6 meses de prednisona en dias
alternos, a corto o largo plazo y el tratamiento consistid en prednisona a 45
mg/m? SC en dosis Unica en dias alternos o no tratamiento. Fueron 77
asignados al grupo control y 81 al grupo de prednisona. El periodo de
observacion fue de 4813.2 meses. Al realizar diversos modelos para comparar

los cambios en la depuracion de creatinina, no hubo en ningun caso



significancia estadistica. No hubo diferencia significativa entre los grupos en el
porcentaje de pacientes quienes tuvieron una remisién completa o parcial en
algun punto entre el inicio y la ultima observacion y de esta manera se concluyd
que este tipo de tratamiento, no beneficia a los pacientes con nefropatia

membranosa (3).

Agentes citotéxicos:

Tanto ciclofosfamida como clorambucil han mostrado reducir la proteinuria en
pacientes con NMI sin embargo el seguimiento de los estudios ha sido corto y
con resultados contradictorios. Sin embargo, se han reportado buenos
resultados con la combinacién de esteroides combinados con clorambucil y
ciclofosfamida de acuerdo con el régimen ltaliano que a continuacién se
describe. En el primer estudio aleatorizado se plantearon como objetivo valorar
los efectos del tratamiento basandose en prednisona y clorambucil en
pacientes con NMI. El tratamiento consistié en 1gr de metilprednisolona IV por
tres dias y después prednisona oral a 0.5 mg/kg/dia por 27 dias (Ciclo A), al
final del mes, se paro la prednisona y se inicio clorambicil a 0.2 mg/kg/dia por 1
mes (Ciclo B) y se repitié en tres ocasiones cada ciclo y el grupo control recibié
placebo. 32 pacientes fueron asignados al grupo de tratamiento (seguimiento
de 31.4+18.2 meses) y 30 en el grupo control (seguimiento de 37+22 meses).
No hubo diferencias en los parametros basales. Al final del estudio hubo mas
pacientes en remision (completa o parcial) en el grupo tratado (23 de 32, 72%)
que en el grupo control (9 de 30, 30%) P=0.001. En el grupo tratado, no hubo
cambios en el valor de creatinina y en los pacientes del grupo control 8 tuvieron
incrementos de al menos 50% sobre el valor basal. En ningun paciente se retiro

el tratamiento por efectos colaterales. De esta manera se pudo concluir que



este tratamiento, favorece la remision y puede preservar la funcion renal. (2)
Después de un seguimiento de 5 afos, y agregando en los objetivos evaluar
los riesgos y beneficios de la terapia a largo plazo y asegurar la ausencia de
oncogenicidad del tratamiento, se aumento el numero de pacientes a 42 en el
grupo de tratamiento y 39 en el grupo control, a los 2 aflos de seguimiento,
hﬁbo 30 remisiones (parcial o completa) en el grupo de tratamiento vs 7 en el
grupo control (P=0.001) y a los 5 afios 22 de 30 en el grupo tratado y 10 de 25
en el grupo control (P=0.026). Al final del seguimiento, 19 de 39 controles
(49%) y 4 de 42 de los tratados (10%) tuvieron niveles de Cr. al menos 50%
sobre el nivel basal, 4 estaban en didlisis en el primer grupo vs 1 del segundo.
Solo 5 pacientes no continuaron el tratamiento, 4 por intolerancia gastrica y 1
por neumonia. Hubo algunos ofros con sintomas que no requirieron
descontinuar el tratamiento. (12) 81 pacientes fueron seguidos por 10 afios y se
pudo demostrar entre otras cosas que la probabilidad de permanecer vivo sin
didlisis a 10 anos, fue de 92% para los pacientes tratados y de 60% para los

pacientes del grupo control. (13)

Finalmente, el grupo ltaliano dirigido por el Dr. Ponticelli, con el objeto de
evaluar que tan similares pueden ser los efectos de clorambucil vy
ciclofosfamida cuando se alternan con esteroides en NMI y de acuerdo a estos
objetivos, recluté a pacientes e Iinicié el experimento con el esquema de
clorambucil igual que en los estudios previos pero en el caso de los bacientes
asignados al grupo de ciclofosfar‘nida‘ se dio éste farmaco en cambio al
I clorambucil a dosis de 2.5 mg/kg/dia. 50 pacientes fueron asignados al grupo

de clorambucil (media de seguimiento de 36 meses)- y 45 al grupo de



ciclofosfamida (media de seguimiento de 42 meses), 87 pacientes fueron
seguidos al menos un afio y no hubo diferencia en la tasa de remision,
disminucion en la reciproca de la creatinina plasmatica o tiempo de remision.

(14)

Ciclosporina A:

Este medicamento que tradicionalmente se ha usado en nefrologia como
farmaco fundamental en trasblanle renal ha sido investigado como terapia para
la NMI. Con este farmaco se han logrado remisiones completas de alrededor
de 20% y una proporcion similar de remisiones parciales. Recientemente, se
evaluo el efecto de la ciclosporina en pacienteé con NMI resistente a esteroides
en estadio temprano de la enfermedad en pacientes de 18 a 70 afios con falla
a remision después de 8 semanas de tratamiento con prednisona a 1 mg/kg/dia
se le inicid tratamiento a base de ciclosporina a 3.5 mg/kg./dia dividido en 2
dosis y se ajusté para mantener niveles de 125-225 mcg/l. Se continué por 26
semanas y después se disminuyd hasta cero en 4 semanas. El placebo se
administrd de forma similar. Todos recibieron prednisona a 0.15 mg/kg/dia y

reducida después de 26 semanas.

Se midieron parametros de laboratorio. 23 pacientes estuvieron en el grupo

placebo y 28 en el grupo de ciclosporina.
La remisién de la proteinuria en los pacientes con ciclosporina comparados con

el grupo de placebo fue estadisticamente significativa en los diferentes

momentos del estudio (a la semana 26, 52 y 78,).
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La falla renal definida como disminucion del 50% del valor basal, se observé en
2 pacientes en el grupo placebo a la semana 42 y 64, y en 2 pacientes en el

grupo de ciclosporina en la semana 3, 42 y 78.

La disminucion de la depuracion de creatinina medida como mil/min/mes fue
igual en ambos grupos a los 6 meses y al final del seguimiento. Dos pacientes
en cada grupo evolucionaron a insuficiencia renal y no se presentaron efectos
adversos importantes relacionados con ciclosporina o con los esteroides. (15)
Sin duda, una de las ventajas del uso de ciclosporina en el escenario de esta
patologia es la rapida remision de la enfermedad, sin embargo parece mas
importante evaluar el resultado a largo plazo y comparar el farmaco con el

tratamiento ahora estandar.

Otros farmacos:

Mofetil Micofenolato, es un inmunosupresor que inhibe preferentemente los
linfocitos estimulados y regula a la baja la expresion de moléculas de adhesion.
Su uso principal es en el trasplante de 6rganos. Se realiz6é un estudio piloto con
16 pacientes quienes habian recibido otro tipo de tratamiento sin obtener buena
respuesta. No hubo cambio en el valor de la creatinina durante el seguimiento y
la proteinuria tuvo una tendencia a disminuir aunque en el promedio de los 16

pacientes no alcanzé a ser menor que el rango nefrético.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 de la
célula B. Un grupo ltaliano, investigo la eficacia y el perfil de seguridad de

rituximab y hubo una tendencia a disminucion de la proteinuria sin



modificaciones en la funcién renal. Se requieren mas estudios en este farmaco.

(7)

Intervenciones no inmunolégicas:

La dieta no se asocia con remisién completa de sindrome nefrético sin
embargo se ha demostrado que disminuye la proteinuria. La disminucion de la
presion arterial como en otras nefropatias proteindricas, disminuye la
proteinuria y la progresion a dafio renal. Los farmacos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina han demostrado disminuir la proteinuria aunque
en estudios no controlados y de poco seguimiento. Esta hace que no quede
muy claro si el mecanismo benéfico sea solamente debido a los efectos

hemodinamicos.(18)

Tratamiento de los efectos secundarios de la enfermedad:

Los pacientes con NMI tienen un riesgo incrementado de hiperlipidemia y
tromboembolismo. Y si bien no ha habido estudios que demuestren que la
disminucion del colesterol disminuya el riesgo de enfermedad cardiovascular en
estos pacientes, se ha usado la experiencia de enfermedades no renales para
incluir el uso de inhibidores de la HMGCoA reductasa para el tratamiento de

sindrome nefrético.

La incidencia de trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar y
trombosis de venas renales es alta en los pacientes con nefropatia
membranosa (11%., 11% y 35% respectivamente) sin embarge, no hay un
consenso aun en funcién de la anticoagulacion profilactica en esta enfermedad.

(11)



La siguiente figura, puede ser usada como guia para el tratamiento de la NM|

Proteinuria asintomatica Froteinuria en rango nefrotico Proteinuria de “alto
(<3.5 gridia + funcion renal normal) p!.st fdi) 2:::'- con insuficiencia
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Seg # largo plazo d fi 3.5 mg kg /dim
la TA en 1 30/80 mmHg Usando IECA
¥ monitorizando la proteuuni l l
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1 sl o il leatamid

Consid reganen lialano
Modificado si la
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Considersr exloaporina 3.5

mg kg ‘dia 81 el régimen italiano es
mal tolerado o falla

Semmars in Nephrology, Vol 20, No3 (May ), 2000 pp 8- 308

Figura 2. Tratamiento de la NMI
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JUSTIFICACION:

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ) de enero de 1995 a marzo del 2002, se realizaron 590
biopsias renales percutaneas debido a sindrome nefrético de las cuales 38
fueron categorizadas como NMI. Los resultados respecto a la incidencia,
progresion a IRCT, caracteristicas clinicas, caracteristicas demograficas, datos
de laboratorio al ingreso, tipo de tratamiento usado, y tasas de remision, no se

tienen actualizadas a la fecha.

Una vez determinados estos puntos y adecuadamente categorizados, hara
posible la realizaciéon de diagnosticos clinicos presuntivos, apoyara la
posibilidad de realizar protocolos especificos de tratamiento de acuerdo a la
experiencia de otros grupos internacionales que puedan ser aplicables a
nuestra poblacién y que sean acordes a los farmacos disponibles en nuestro

medio.

HIPOTESIS:

De enero de 1995 a marzo del 2002, se realizaron 590 biopsias renales
percutaneas debido a sindrome nefrotico, de las cuales 38 fueron catalogadas
como NMI. Los pacientes sujetos a este padecimiento tienen caracteristicas
que los hacen diferentes de otras poblaciones estudiadas y los esquemas de

tratamiento distan mucho de coincidir con el tratamiento usado por otros
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grupos. De igual forma los factores benéficos y de riesgo son distintos a los

presentados en otras series.

OBJETIVOS:

1.- Reconocer las caracteristicas clinicas, laboratoriales y demograficas de les

pacientes con NMI diagnosticados en el INCMNZS.
2.- Examinar el tipo de tratamiento usado en cada uno de los casos de NMI.

3.- Evaluar los potenciales factores que pueden beneficiar el curso de la

enfermedad.

METODOS Y MATERIALES

Diserfio:

Ensayo observacional, retrospectivo y transversal.

Universo o punto de muestreo:
a) Se revisaran todos los expedientes clinicos de los pacientes quienes hayan

sido sometidos a biopsia renal percutanea de enero de 1995 a marzo del 2002,

cuyo diagnoéstico sea compatible con NMI y que sean pacientes del INCMNSZ.

b) Evaluaremos las siguientes variables: 1) Edad de inicio del sindrome
nefrético, género, edema, hipertension arterial, creatinina sérica, depuracion de

creatinina, excrecion de proteinas urinarias, albumina seérica, colesterol sérico,



tipo de tratamiento inmunosupresor y no inmunosupresor y su duracion, tiempo
de remision, factores asociados a remision, remisiones espontaneas, tiempo
desde el inicio del tratamiento y la primera remision, progresion a enfermedad
renal crénica terminal o didlisis, tiempo en que se duplicoé el valor de la

creatinina con respecto a lo basal y mortalidad.

Criterios de Inclusion:

Seran elegibles para revision todos los expedientes clinicos de los pacientes

con diagnéstico clinico de GM idiopatica de enero de 1995 a marzo del 2002.

Criterios de exclusion:
Se excluiran todos los expedientes clinicos de pacientes conocidos con Lupus

Eritematoso Generalizado o portadores de virus de hepatitis B o C o pacientes

en ausencia de biopsia renal percutanea.

Periodo del estudio:
Se estudiaran de manera retrospectiva los expedientes de enero de 1995 a

marzo del 2002.
Definicion de resultados:

Remision completa se define como una reduccion de la excrecion de proteinas
urinarias de 0.2 gr /dia o0 menos y remision parcial como una excrecion de
proteinas de 0.21 y 2 gr /dia con niveles normales de creatinina sérica. Una
condicién sin cambio, se define por excrecion de proteinas de mas de 2 gr. Por
dia con niveles de creatinina plasmatica estables o con incrementos de menos

del 50% sobre los valores de base. Una condicién de empeoramiento se indica



como niveles incrementados de creatinina plasmatica de al menos 50% sobre

los valores basales.

(=]
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RESULTADOS

Se analizaron 38 biopsias de 38 pacientes, cuya distribucién por género fue de
18 (47.4%) hombres y 20 (52.6%) mujeres, el promedio de edad fue 38.6+16.8
anos. Al momento de la biopsia, la presion arterial en promedio fue de 133+21 /
86+13 mmHg, 34 (89.5%) pacientes tuvieron edema, 22 (57.8%) eritrocituria.
La creatinina sérica al momento de la biopsia fue de 1.3+0.5 mg/dl, albumina
sérica 1.7+0.8 mg/dl, albuminuria 9.5+5.3 g/24h, triglicéridos 3671246 mg/dl,

colesterol total 384+138 mg/dl. (Cuadro 2)

Pacientes (n) 38
Albumina sérica mg/d| 1.7¢0.8
Albuminuria g/24h+DE 95453
Colesterol total mg/dl 384 + 138
Cr. Sérica mg/dI:tDE 1.320.5
Edema n(%) 34 (89.5%)
Eritrocituria n(%) 22 (57.8%)
Hombres/Mujeres n(%) 18 (47.4) /20 (52.6)
Edad (afios+DE) 386+ 16.8
Remision al final del seguimiento  n(%) 23 (60.5)
Remision durante el seguimiento n(%) 23 (60.5)
TA diast. (mmHg+DE) 86113

TA Sist. (mmHg+DE) 133121
Tiempo de seguimiento n(%) 33.4121 (1-84)
Triglicéridos mg/dI+DE 367 + 246

Cuadro 2. Caracteristicas basales.



Esquemas de tratamiento: tres (7.9%) no recibieron inmunosupresion, 20
(52.6%) fueron tratados solo con esteroides, 3 (7.9%) recibieron prednisona y
azatioprina, 11 (28.9%) prednisona y ciclofosfamida y finalmente 1 (2.6%) fue

manejado unicamente con ciclofosfamida (Cuadro 3).

No inmunosupresion n(%) 3 (7.9%)
Solo esteroides n(%) 20 (52.6%)
Prednisona /Azatioprina n(%) 3 (7.9%)
Prednisona /Ciclofosfamida n(%) 11 (28.9%)
Ciclofosfamida n(%) 1(2.6%)

Cuadro 3. tipo de tratamiento usado

El tiempo promedio de seguimiento fue 33.4+21 (1-84) meses. Observamos 23
(60.5%) episodios de remision durante el seguimiento (remision previa) y al
final del seguimiento 23 (60.5%) pacientes presentaron remision de la
enfermedad. De esta forma realizamos un analisis de los factores de riesgo
relacionados con la presencia de remision al final del seguimiento, encontrando
a la presencia de una remisién previa (RR 0.003, IC 95% 0.0001-0.05;
p<0.00001) como factor benéfico. Ademas el manejo con IECAs mostro ser un
factor potencialmente benéfico (RR 0.18, IC 95% 0.01-1.9; p=0.1). El género, la
baja presion arterial sistdlica <140mmHg y diastolica <90mmHg, la edad <50
anos, la presencia de edema, el uso de hipolipemiantes, el tratamiento con
prednisona sola, con prednisona-ciclofosfamida, con ciclofosfamida sola, y los
valores de triglicéridos <200 mg/dl, colesterol <250 mg/dL, albumina sérica
<2.5 mg/dl, y albuminuria >8 g/dia, no mostraron ningun tipo de riesgo o
beneficio. El analisis de regresion lineal multiple de las variables significativas,

muestra que unicamente la presencia de una remision previa (B 5.7x1.4,



p=0.0001) constituye una variable que en forma independiente favorece la

presencia de remision (cuadro 4).

RR (IC 95%) Valor de P
Remisién previa 0.003 (0.001-0.05) <0.001
Uso de IECAS 0.18 (0.01-1.9) 0.1
Género 2.3(0.6-8.8) NS
TA sistdlica <140 mmHg 0.8(0.2-3.0) NS
TA diastélica <90 mmHg 0.4(0.1-1.6) NS
Edad < 50 afios 0.7(0.16-3.4) NS
Edema 1.6(0.2-12.9) NS
Uso de hipolipemiantes 1.5(0.9-2.7) NS
Tratamiento con PDN sola 0.8(0.06-9.8) NS
Tratamiento con PDN + CFM 0.4(0.9-1.7) NS
Tratamiento con CFM sola 0.3(0.25-0.57) NS
Triglicéridos < 200 mg/di 0.5(0.4-0.8) NS
Colesterol < 250 mg/dl 0.6(0.48-0.8 NS
Albumina sérica < 2.5 g/dl 0.9(0.13-6.3) NS
Albumintria > 8 g /24 hs 0.7(0.1-2.7) NS

Cuadro 4. Analisis univariado de factores de riesgo / benéficos para remision

Por ello (figura 3) analizamos la evolucion de la proteinuria, dividiendo a los
pacientes en dos grupos (sin remision previa y con remision), observando una
mucho mejor evolucion de aquellos que presentaron remision previa

(p<0.0001).

26



Al final del seguimiento, 10 pacientes (26%) habian presentado remision

completa.

12 -

10 4 ; e 2
[ Sin Remisién Previa

Con Remisién Previa .
| R

Albuminuria g/24h
[o}]

SR [

Inicial Final
* P<D 0001 (M ann- Whit ney)

Figura 3: Remisién previa como factor benéfico en el desarrollo de proteinuria



DISCUSION

La nefropatia membranosa es una enfermedad que tiene diferentes
caracteristicas clinicas, que varian de acuerdo con la alteraciéon predominante.
En 1993, se publict un estudio (5) que evaluaba el pronostico de 100 pacientes
italianos no tratados, con nefropatia membranosa idiopatica y antes en un
estudio publicado en 1989 (3) en una poblacién del area de Toronto, las
caracteristicas de los pacientes, son similares a las del grupo italiano pero no

se parecen a las caracteristicas de nuestro estudio.

Las caracteristicas basales son como se muestran en el cuadro 2. En el estudio
Italiano, solo 10% de los pacientes excretaban mas de 10 g de proteinas por
dia mientras que en el nuestro mas del 36% excretaban estos valores de
proteinas. El mismo porcentaje de pacientes en nuestro estudio y el estudio
Italiano, eran hipertensos al diagnostico. El resto de las variables obtenidas de
manera basal, muestran que los pacientes al momento del diagnéstico, se
encontraban en condiciones menos favorables comparado con los estudios
italiano y del area de Toronto como valores mas bajos de albumina sérica,
colesterol total y creatinina sérica mayor, y también llama la atencién el
predominio de mujeres y la aparicion del padecimiento a menor edad gque la

reportada (cuadro 5).



NEJM Julio 8 1993 NEJM Julio 26 1989 [INCMNSZ

Edad afos (rango) 5117 45(16-83) 38.6+16.8
Edema (%) 41 NV 89
Hipertension% 55 NV 52

Cr sérica mg/dl 1.1£0.5 1.17 1.3£0.5
Proteinas urinarias g/24 h. 5.1£3.6 5.2+0.9 9.5+5.3
Albumina sérica gr./dl 2.5:0.8 311 1.710.8
Colesterol sérico mg/dl| 345£102 NV 384 + 138

Cuadro 5: Caracteristicas basales en tres estudios de NMI

En 1989 se pudo demostrar que los esteroides como tratamiento unico no
tienen efecto benéfico en NMI cuando se compara con placebo (3) y en ese
mismo afio se iniciaron los primeros de una larga serie de estudios en los que
se agrego al tratamiento con esteroides, el clorambucil y ciclofosfamida con
resultados alentadores particularmente cuando los citotoxicos se administraban
por via oral. (12, 13, 14). En nuestro estudio, no pudimos identificar alguna
combinacion de esteroides con citotdoxicos por via oral y si: tres pacientes
(7.9%) no recibieron inmunosupresion, 20 (52.6%) fueron tratados sélo con
esteroides, 3 (7.9%) recibieron prednisona y azatioprina, 11 (28.9%)
prednisona y ciclofosfamida y finalmente 1 (2.6%) fue manejado Unicamente
con ciclofosfamida. Estos datos nos estimulan necesariamente a modificar las
tendencias terapeuticas que ahora usamos.

Realizamos un analisis de los factores de riesgo relacionados con la presencia
de remision al final del seguimiento refiriendonos a la presencia de remision ya
fuera parcial o completa. En el mencionado analisis, identificamos a la

presencia de una remision previa (RR 0.003, IC 95% 0.0001-0.05; p<0.00001)



como factor benéfico. En un andlisis univariado de un estudio cuyo objetivo fue
valorar el efecto del esquema conocido como Ponticelli (19), se presenté que la
probabilidad de remisién, depende no solo del tratamiento sino también de la
concentracion de creatinina plasmatica y la presencia o ausencia de esclerosis
mesangial. En contraste el estadio de lesion glomerular y la excrecion de
proteinas (< de 5 o mas de 5 gr/dia) no fueron predictores de remision. Sin
embargo es conocido el hecho de que la proteinuria en rango subnefréotico es
asociado a un curso clinico mas favorable(12). La remision previa como factor
benéfico para remision al final del seguimiento es algo no estudiado pero
esperable dado que habitualmente los pacientes que han presentado remision,
permanecen en este estado en una mayor proporcion que los pacientes que
nunca remitieron. Ademas el manejo con |ECAs mostro ser un factor
potencialmente benéfico, aunque sin significancia estadistica (RR 0.18, IC 95%
0.01-1.9; p=0.1). Los IECAs tienen un efecto variable en la reduccion de la
proteinuria, esta reduccion usualmente se encuentra en combinacién con una
disminucién de la tasa de filtracion glomerular, la presion arterial o ambos. Un
estudio valoré el efecto de la dosis mas baja que era capaz de disminuir la
proteinuria en pacientes con NMI y demostrd que el enalapril puede disminuir
significativamente la proteinuria por mecanismos que pueden ser
independientes de los cambios de la presion arterial y de la tasa de filtracion
glomerular (18). Ningun otro de los factores analizados como género, la presion
arterial sistdlica <140mmHg y diastélica <90mmHg, la edad <50 afos, la
presencia de edema, el uso de hipolipemiantes, el tratamiento con prednisona
sola, con prednisona-ciclofosfamida, con ciclofosfamida sola, y los valores de

triglicéridos <200, colesterol <250, albumina sérica <2.5, y albuminuria >8



mostraron ningun tipo de riesgo o beneficio. Consideramos que se debera
analizar si el efecto benéfico tiene relacion con el desenlace final de la funcién
renal, sin embargo el tiempo de seguimiento no es del todo adecuado debido a
que la NMI es un proceso generalmente benigno que lleva a disfuncion renal

frecuentemente después de 10 afios del padecimiento.
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CONCLUSIONES

Los pacientes que acuden a nuestro hospital tienen caracteristicas
demograficas y de laboratorio al ingreso que son diferentes cuando se compara

con otros estudios de otras poblaciones.

El tratamiento de la nefropatia membranosa idiopatica se encuentra ahora bien
definido y consiste en el llamado esquema de Ponticelli que incluye el uso de
metilprednisolona mas clorambucil o ciclofosfamida. Es importante
familiarizarnos con estos esquemas y recordar que ni los esteroides ni los

citotoxicos solos son farmacos de eleccion en el tratamiento de este

padecimiento.

Cuando se habla de remision (sea parcial o completa) el factor que fue

benéfico, es el haber presentado una remisién previa.

el
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