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Terapia Inmunosupresora en pacientes con
Nefropatia Membranosa Idiopatica.

Immunosuppressive therapy in Idiopathic Membranous Nephropathy.
\

Llerena Garcia Giovanna!, Lopez Lam Tania Paloma?, Miyahira Arakaki Juan?.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta a la terapia combinada segun el esquema de Ponticelli en pacientes con Nefropatia
Membranosa (NM) idiopatica, en la tasa de remision de la proteinuria, la tasa de filtracion glomerular (TFG) y la
frecuencia de complicaciones. Material y métodos: Estudio observacional descriptivo tipo serie de casos en pacientes
con NM idiopatica durante los afios 1995 — 2005 que recibieron terapia inmunosupresora, segun esquema de
Ponticelli. Se determind la tasa de remisidn de la proteinuria y la evolucion de la TFG. Resultados: Diez pacientes
con NM idiopéatica cumplieron los criterios de inclusion. La mitad de los casos tuvo remision parcial (RP) al finalizar
la terapia; no hubo casos con remisién completa (RC). Al dltimo control, 10% presenté RC y 70% RP. EI 80% de los
pacientes presentd efectos adversos. Conclusiones: Al finalizar la terapia inmunosupresora segin esquema de
Ponticelli, se evidencia reduccidn de la proteinuria (p>0,05), y remision al tltimo control (p < 0,05), probablemente
asociado al uso de bloqueadores del eje renina-angiotensina-aldosterona. Los efectos adversos asociados a la terapia
inmunosupresora son frecuentes, sin embargo ningln paciente descontinu6 el tratamiento. (Rev Med Hered 2009;20:60-
69).

PALABRAS CLAVE: Glomerulonefritis membranosa, corticoides, hipertension, proteinuria, sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

SUMMARY

Objective: To evaluate response to combined therapy in Idiopathic Membranous Nephropathy (MN) patients according
to Ponticelli’s therapy scheme, determining 24 hour urine protein remission rate, the evolution of glomerular filtration
rate (GFR) and frequency of adverse effects. Material and methods: Observational descriptive study, serial cases
type in Idiopathic MN patients during 1995 and 2005, having received immunosuppressive therapy, according to
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Ponticelli’s scheme. We described non, complete or partial remission and the evolution of GFR. Results: Ten
idiopathic MN patients fulfilled the selection criteria. Half of the cases had partial remission (PR) and there was not
complete remission (CR) at the end of therapy. At the last control, 10% presented CR and 70% PR. Adverse effects
were shown in 80% of patients. Conclusion: At the end of immunosuppressive therapy according to Ponticelli’s
scheme, there was a 24 hour urine protein reduction (p>0,05), and at the last evaluation a 24 hr urine protein
remission (p<0,05), probably associated to the use of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors. Adverse
effects associated to immunosuppressive therapy are frequently found, although none of the patients discontinued
therapy because of them. (Rev Med Hered 2009;20:60-69).

KEY WORDS: Glomerulonephritis, membranous; corticosteroids, hypertension, proteinuria, chronic renal disease,

rennin-angiotensin system.

INTRODUCCION

La Nefropatia Membranosa (NM) es una
enfermedad glomerular ampliamente conocida, cuya
patogénesis depende de la formacion y deposito
subendotelial de complejos inmunes sin presencia de
inflamacion, caracterizada por una disrupcion de la
integridad funcional de la membrana basal glomerular
y la barrera de filtracién de proteinas, con el
consecuente desarrollo de proteinuria masiva (1,2). A
la microscopia Optica podemos encontrar una
membrana basal del capilar glomerular engrosada
difusamente por la presencia de complejos inmunes en
el espacio subepitelial (1).

La NM es la causa mas comun de sindrome
nefrético (SN) en adultos a nivel mundial (2); en el
Perl ocupa el segundo o tercer lugar después de la
Glomerulonefrtitis Focal y Segmentaria y la
Glomerulonefritis Membrano Proliferativa (3-5). Su
evolucion natural es variable, 30 a 45% de los casos
presentan remision parcial (RP) o remision completa
(RC) del SN sin tratamiento. Alrededor de 20% de los
casos desarrolla insuficiencia renal rdpidamente
progresiva, mientras que 15 a 25% presenta SN
persistente por periodos prolongados (6-11).

El sexo masculino, la edad mayor de 50 afios, la
proteinuria sostenida > 8g/24h por méas de 6 meses 0
estadio de biopsia renal avanzado, son criterios de mal
pronostico (9,10).

Los corticoides en comparacion con tratamientos
sintomaticos no mejoran la probabilidad de remisidn ni
la sobrevida renal de los pacientes con SN y NM
(11,12). Ponticelli et al en 1989, mostraron que el
tratamiento combinado con citotdxicos producia
remision parcial o completa de la proteinuria, en una
proporcién importante de pacientes con NM (13-15).

En el servicio de nefrologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia (HNCH), se adopt6 el esquema
propuesto por Ponticelli en el tratamiento de la NM, a
partir de la década del 90°. Sin embargo, alin no existen
evidencias solidas de que los pacientes con ésta patologia
obtengan un beneficio a largo plazo.

El objetivo del estudio fue evaluar la respuesta a la
terapia combinada segln el esquema de Ponticelli en
pacientes con NM idiopatica, en la tasa de remision de
proteinuria, la tasa de filtracién glomerular y la
frecuencia de complicaciones por el uso de
inmunosupresores.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo tipo
serie de casos de pacientes con diagndstico de NM
idiopatica atendidos en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia entre los afios 1995-2005 y que habian recibido
tratamiento de acuerdo al esquema Ponticelli (13 -17):
Metilprednisolona 1 gr IV por dia por 3 dias +
prednisona 0,5 mg/kg/dia por 27 dias en los meses 1,
3y 5, alternando con clorambucil 0,1 - 0,2 mg/kg/dia
0 ciclofosfamida 1 — 2,5mg/kg/dia en los meses 2, 4 'y
6.

Los criterios de inclusién fueron:
- Edad igual o mayor de 15 afios al momento del
diagndstico;
- Biopsia renal informada como NM por el Depar-
tamento de Patologia;
- No evidencia clinica ni de laboratorio de enfer-
medad sistémica: Lupus eritematoso sistémico,
hepatitis B, neoplasias, entre otras.
- Haber completado el tratamiento segln el esquema
de Ponticelli; y
- Seguimiento de 6 meses 0 mas desde el inicio del
tratamiento.
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Se excluyeron del estudio a los pacientes que no
cumplian con los criterios de inclusion, pacientes
portadores de nefropatia membranosa secundaria y a
los pacientes cuyas historias clinicas no fueron ubicadas
en el archivo.

La bdsqueda de los casos se inicié en el archivo de
informes anatomopatoldgicos del Departamento de
Patologia, encontrandose 360 informes de biopsia renal
de los cuales 36 tenian diagnéstico de NM. Luego se
procedio a la bdsqueda de la historia clinica en el archivo
del Departamento de Estadistica del hospital.

Se encontraron 21 historias clinicas, de ellos 17
habian recibido terapia segin esquema indicado pero
solo 10 completaron tratamiento y tuvieron controles
adecuados. Se excluyeron 26 casos, en 15 casos no se
ubicaron las historias clinicas, siete no completaron la
terapia con el esquema de Ponticelli y cuatro recibieron
otro esquema terapéutico.

La informacidn de cada paciente fue recogida en
fichas disefiadas para el estudio. Se considero el estado
clinico del paciente, la medicacién recibida y los
exadmenes de laboratorio realizados hasta el Gltimo
control evidenciado en la historia clinica.

Se consideraron las siguientes variables: edad, sexo,
peso, talla, presion arterial, tiempo de enfermedad,
signos y sintomas, estadio de enfermedad por
histopatologia y depuracion de creatinina, proteinuria
en 24 horas, creatinina sérica y proteinas séricas totales
y fraccionadas, al inicio, durante y después del
tratamiento.

Se registraron los medicamentos antihipertensivos:
bloqueadores del eje renina-angiotensina-aldosterona,

calcio-antagonistas y diuréticos, durante y después de
la terapia inmunosupresora. Se consideré como ultimo
control a los datos de la Gltima consulta ambulatoria

Se considero proteinuria masiva si era igual o mayor
de 3,5 gr/24h para 1,73 m? SC; proteinuria significativa
si era menor de 3,5gr/24h y mayor de 0,15 gr/ 24h y
negativo cuando era menor 0,15 gr/24h.

Se considerd RC cuando el paciente tenia proteinuria
< 0,15 gr/24h y tasa de filtracion glomerular (TFG)
normal. La TFG fue determinada por la medicién de la
depuracion de creatinina o calculada utilizando la formula
de la MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
(18). Se consider6 RP cuando la proteinuria disminuyd
en al menos 25% con relacion al valor inicial en pacientes
que iniciaron con proteinuria significativa y proteinuria
< 3,5gr/24h en los casos que iniciaron con proteinuria
masiva; y no remision (NR), cuando el paciente
continué con proteinuria masiva.

Se considerd efecto adverso a cualquier signo o
sintoma indeseable presentado a partir del inicio de la
terapia.

No hubo contacto directo con los pacientes y se
trabajo s6lo con los numeros de las historias clinicas
asegurando la privacidad de los mismos. El estudio fue
aprobado por el Comité Institucional de Etica del
Hospital Nacional Cayetano Herediay por el Comité de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Analisis estadistico
Los datos se ingresaron a una base de datos utilizando

el programa Microsoft Excel 2007 y se analizaron con
el Programa STATA v.10 para Windows. Se realizo

Tabla N°1. Caracteristicas de los pacientes antes del tratamiento.

Edad (afios)

Sexo (% mujeres)
Edema (%)
Hematuria (%)
PAM (mmHg)

Depuracion de creatinina (ml/min/1.73m’)

Proteinuria (gr/24h)
Proteinas Totales en sangre (mg/dl)
Albumina sérica (mg/dl)

48,7+16,1
40
100
40
107,8 +9,8
91,8+284
45+33
48+09
22+0,6

PAM: Presion Arterial Media; Los resultados estan expresados como Media + D.S. o porcentaje.
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Tabla N°2. Presion arterial media (PAM), tasa de filtracion glomerular (TFG),

proteinas séricas al inicio, al final de la terapia inmunosupresora, a los 6 meses post terapia y en

ultimo control

6 MESES POST

INICIO FINAL ULTIMO CONTROL
TERAPIA
PAM 107,8 £9,77 92,60+ 16,75 106 £ 11,25 94,5+12,29
TFG 91,8+28,4 94,8 + 38,3 95+33,5 93,3+13,2
Proteinuria 24 h 45+3,3 3,1+3,3 1,8+1,3 1,7+2,4
Proteinas Totales 4,8+0,9 56+0,8 61 6,81
Albumina 2,2+0,6 3+0,8 3,1+0,7 3,9+0,5

*Los resultados estan expresados como Media + D.S.

estadistica descriptiva e inferencial, se determinaron
las frecuencias absolutas y relativas; la mediana de las
variables continuas se compararon en los diferentes
periodos con la prueba de Wilcoxon Signed-Rank Test
para datos pareados debido a que la muestra no tenia
distribucidn normal. Se considerd estadisticamente
significativo p <0,05.

RESULTADOS
Se encontrd una proporcion hombre-mujer de 3:2,

la edad media fue 48,7 £ 16,1 afios, siendo la edad
minima 29 y la méxima 76. Las caracteristicas de los

pacientes antes de iniciar el tratamiento, se muestran
en latabla N°1. El tiempo de seguimiento promedio fue
de 30 + 41,95 meses (0-144), con una mediana de 18
meses.

En la tabla N°2 se muestran las medias de la TFG,
presion arterial media (PAM), proteinuria en 24 horas,
proteinas totales y albdmina séricas al inicio y al final
de la terapia, a los 6 meses post tratamiento y en el
Gltimo control.

El 80% de los pacientes tenia hipertension arterial
al momento del diagndéstico y antes del inicio del

Grafico N°L. Presion arterial media (PAM) al inicio, al final de la terapia
inmunosupresora, a los 6 meses post terapia y en el tltimo control ambulatorio.

PAM (mmHg)
0-6 (p=0.02)
L4 0-12 (p=0.39)
0-UC (0=0.28)
120
100+
80 4L
60

12 uc

0=PAM Basal, 6: PAM alfinalizar el tratamiento por 6 meses, 12: PAM 6 meses post-terapia, UC: PAM del

ultimo control.
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tratamiento; al final del tratamiento el 60% de los
pacientes tenia la presion arterial normal. Hubo una
disminucion significativa de la PAM al final de la terapia
inmunosupresora (p = 0,02) (Grafico N°1).EI
tratamiento antihipertensivo recibido fue: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) +
diurético en 50% de los pacientes, antagonista de
angiotensina Il (ARA I1) + diurético 10% y ARAII +
IECA en 10%. Tres pacientes recibieron monoterapia:
uno con diuréticos, uno con IECA y uno con calcio
antagonistas. Este tratamiento fue recibido antes, durante
y después de la terapia inmunosupresora.

Todos los pacientes tenian creatinina sérica normal
al momento del diagndstico y antes del inicio del
tratamiento. Cuatro (40%) de los pacientes iniciaron
con TFG e” 90 cc/min/1,73m?SC, 5 (50%) con TFG
entre 60 y 89, y 1(10%) con TFG < 59. Al finalizar la
terapia en 6/10 (60%) la TFG era mayor de 90 cc/min/
1,73m?SC y en 4/10 (40%) menor de 90 y en el Gltimo
control, 3/10 (30%) tenia TFG < 89 cc/min/1.73m2SC.
No se evidencid variacion significativa de la TFG
durante el seguimiento (Grafico N°2)

Cinco pacientes tenian proteinuria masiva y cinco
proteinuria significativa al momento del diagndstico e

inicio del tratamiento. La tasa de remision segln la
proteinuria y la TFG inicial, se puede observar en la
tabla N°3. Al final de la terapia ningin paciente tuve
RC, el paciente que inicio la terapia con TFG d” 59 cc/
min, no tuvo remision.

Se observo reduccién de la proteinuria al final de la
terapia, alcanzando diferencia significativa entre el inicio
de laterapiay el dltimo control ambulatorio (p = 0,01).
(Gréfico N°3).

Todos los pacientes tenian hipoalbuminemia al inicio
de la terapia; en 7 (70%) fue severa (albimina < 2,5mg/
dl). Al finalizar la terapia inmunosupresora, 3/8 (37,5%)
tenia albumina sérica normal, 3/8 (37,5%)
hipoalbuminemmia leve a moderada y 2/8 (25%),
hipoalbuminemia severa. Todos los pacientes tenian
niveles de albimina sérica normales en el Gltimo control.

Se encontrd un aumento significativo de las
proteinas séricas totales en el Gltimo control (Grafico
N°4) y de la albimina sérica al final del tratamiento y
en el tltimo control (Grafico N°5).

Solo cinco casos tenian estadio histolégico: uno en
estadio I-11, uno en estadio Il y tres en estadio 11-111.

Grafico N°2. Tasa de filtracion glomerular (TFG) al inicio, al final de la terapia
inmunosupresora, al los 12 meses post terapia y en el Ultimo control ambulatorio.

TFG (ml/min)
2004 0-6: p=0.87 6-12: p= 026
0-12:p=0.20 6-UC: p=0.50
0-UC:p=0.68 12 - UC: b= 0.06
150 —
100+
_
50
0 6 12 ucC

0 =TFG Basal, 6: TFG alfinalizar el tratamiento por 6 meses, 12: TFG al afio post-terapia, UC: TFG al ultimo control

64 Rev Med Hered 20 (2), 2009



Terapia inmunosupresora en pacientes con Nefropatia Membranosa Idiopatica.

Tabla N°3. Remision segun TFG y proteinuria al momento del diagndstico.

Inicio de la L, Final de la -
: Remision . Ultimo control
terapia terapia
TFG (cc/min/1.73niSC)
>90 No 2/4 (50%) 1/4 (25%)
4/10 (40%) RP 214 (50%) 3/4 (75%)
60-89 No 2/5 (40%) 0%
5/10 (50%) RP 3/5 (60%) 4/5(80%)
RC 0% 1/5(20%)
<59 1/10 (10%) No 1/1 (100%) 1/1 (100%)
Proteinuria 24h
< 3,5 gr/24h No 2/5 (40%) 1/5 (20%)
5/10 (50%) RP 3/5 (60%) 4/5(80%)
> 3,5 gr/24h No 3/5 (60%) 1/5 (20%)
5/10 (50%) RP 2/5 (40%) 3/5(60%)
RC 0% 1/5 (20%)

Al final de la terapia inmunosupresora dos pacientes
con estadio I1-111 no tuvieron remisioén, los otros tres
pacientes presentaron remision parcial.

El 80% de los pacientes present6 efectos adversos
durante la terapia inmunosupresora, siendo los mas
frecuentes, las reacciones dérmicas (Tabla N°4).

De los 4 pacientes que no fueron incluidos en el estudio
por haber recibido tratamiento alternativo, ninguno
presentd remision de la proteinuria. El tratamiento que
recibieron fueron inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, diuréticos y estatinas.

DISCUSION

En el estudio evaluamos la respuesta a la terapia
con inmunosupresores en pacientes con NM idiopatica,
determinando la tasa de remisién de proteinuria, la
evolucion de la tasa de filtracion glomerular, la tasa de
progresion de la enfermedad renal asi como la
frecuencia de complicaciones por el uso de
inmunosupresores.

Tanto la hipertension arterial como la proteinuria
juegan un rol importante en la progresién a enfermedad
renal, el efecto antiproteindrico causado por la
disminucion de la presion arterial es uno de los
mecanismos mas importantes de la nefroproteccion
inducida por un control de la presion arterial (10). En
este estudio se observa que la reduccion significativa
de la proteinuria al Gltimo control parece tener relacion
con el control de la PA, si bien esta tltima no llega a ser

significativa hacia el altimo control se observa que un
gran porcentaje llega a controlarla. Esta relacion
probablemente esté asociada a los efectos adicionales
de los bloqueadores del eje renina-angiotensina-
aldosterona.

Diferentes estudios describen a la NM idiopatica
con un alto riesgo de progresion a enfermedad renal
sin la accién de un tratamiento (19-21), mientras que
otros estudios muestran que a corto plazo el
tratamiento inmunosupresor puede atenuar el deterioro
de la funcion renal aunque su eficacia a largo plazo
aun se halla en discusion (22-24). En nuestro estudio
no hubo variacién significativa de la TFG; sin
embargo, hay una tendencia a la mejoria en los
primeros controles y una pendiente negativa en el Gltimo
control.

Si bien encontramos una disminucién del
porcentaje de pacientes con reduccion de la TFG al
final del tratamiento y en el Gltimo control, no podemos
concluir sobre la tasa de progresion de enfermedad
renal ya que el tamafio de la muestra fue pequefio.

Varios estudios han encontrado asociacion entre la
severidad de los hallazgos histologicos y falla renal
asi como respuesta al tratamiento (19,20,25). No se
pudo evaluar esta relacion ya que la mitad de los
pacientes no contaba con el estadio histopatoldgico.

La proteinuria disminuy0 al final del tratamiento,

tal como fue encontrado en estudios de Ponticelli
(14,18), pero no fue estadisticamente significativa,
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Gréfico N° 3 Proteinuria al inicio, al final de la

r terapia inmunosupresora y en el Gltimo control |
ambulatorio
w
=
*' 0-6; p=0.67
6 -UC; p=0.06
0 -UC; p= 0.01
& <
oy
=
o L]
I o o
=X
£
v 2 '
s 7
= .
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[ !
0 6 uc

0: Proteinuria Basal, 6: Proteinuriaal final del tratamiento,UC: Proteinuria al ultimo control

Gréafico N°4. Proteinas séricas totales (PT) al inicio, al final de la terapia
inmunosupresora y en el altimo control ambulatorio.

Proteinas Totales (gr/dl)

8 - 0-6: p=0.09
6-UC: p=0.50
0-UC: n=0.04

7 —

67
57
4 »
37
.
0 6 ucC

0: PT Basal, 6: PT al finalizar el tratamiento por 6 meses, UC: PT al ultimo control
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Grafico N°5 en el Albumina sérica al inicio, al final de la
terapia inmunosupresora y ultimo control ambulatorio

Albumina (gr/dl)

5 — -
4
3
-
2 - -
0 - 6:p=0.04
N 6 - UC: p= 0.04
1 0 - UC: p= 0.06
[
0 6 ucC

0: AlbuminaBasal, 6: Albumina al final del tratamiento, UC: Albumina en el Gltimo control

Tabla N°4. Efectos Adversos

Acné severo

Caida de cabello
Gastritis

Prurito

Diarrea

Urticaria

Nauseas

Mareos

Voémitos

Fiebre de origen a determinar
Costras generalizadas
Ninguna

N R R NNRPRNRNERPRR|S

probablemente por el tamafio de la muestra. Asimismo,
al ultimo control hubo una disminucién significativa
con RP o RC en un 80%. Si bien la remision de la
proteinuria es un excelente indicador de mejoria del
SN, muchos articulos mencionan a la RP como un
indicador de buen prondstico, definicién que no esta

aceptada mundialmente y pudiera ser un factor de
confusién (8,23).

Diversos estudios muestran preferencia al uso
combinado de esteroides con citotoxicos siendo
ciclofosfamida el de eleccién por conferir menos efectos
adversos (11,14,16,24,26). En nuestro estudio, la
mayoria de los pacientes recibi6 ciclofosfamida,
observandose que el 80% presentd diversos efectos
adversos que no motivaron la suspension de la terapia.

La limitacion mas importante del estudio fue el
tamanio pequefio de la muestra y que los datos obtenidos
de la historia clinica en el seguimiento no fueron
similares en todos los pacientes.

En conclusién, no se encontrd variacion significativa
de la TFG ni en la proteinuria al finalizar la terapia. La
frecuencia de efectos adversos fue alta, a pesar que
ningln paciente descontinué la terapia. Por tanto. la
terapia inmunosupresora deberia ser reservada para
pacientes que presentan factores de mal pronostico al
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momento del diagndstico o para aquellos con evolucién
desfavorable.
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