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Tipo de Diseio y Seguimiento: Estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado, controlado y abierto en grupos paralelos comparando
tacrolimus en monoterapia frente a grupo control (sin inmunosupresién)
en pacientes con glomerulonefritis membranosa primaria (GNME
Periodo de seguimiento no claramente reflejado, con algunos resultados
a 18 y otros a 30 meses.

Asignacion: Aleatorizada y oculta.

Enmascaramiento: No enmascaramiento.
Ambito: Hospitalario (13 hospitales espafioles).

Pacientes: Incluidos para la aleatorizacion 48 pacientes: Grupo de
tacrolimus: .= 25 y grupo control: n = 23. Hubo 3 pérdidas de
seguimiento en grupo tacrolimus y 2 en grupo control y 1 abandono del
estudio en cada grupo. Criterios de inclusion: ) GNM diagnosticada por
biopsia; b) edad: 18-70 afios; ¢) proteinuria nefrtica > 3,5 g/24 h con
hipoalbuminemia < 3 g/dl durante mds de 9 meses; d) filtrado
glomerular renal —FGR— (Cockroft-Gault) > 50 ml/min/1,73 m’ ¢)
tratamiento previo con IECAS o ARA-IT a dosis méximas durante mds
de 2 meses. Criterios de exclusidn: a) diabetes, cancer, lupus eritematoso
diseminado, infeccién por virus de hepatitis B, C, VIH y otras
enfermedades sistémicas causantes de GNM secundariz bi Tratamiento
con esteroides/inmunosupresores en los 6 meses previos al estudio.

Intervencion: El grupo de tratamiento recibid tacrolimus a dosis inicial de

0,05 mg/kg/dia ajustando posteriormente para mantener niveles entre 3 y

5 ng/m% durante 12 meses. En caso de no respuesta, estas dosis eran
incrementadas para niveles entre 3 y 8. Posteriormente, reduccién
progresiva del tacrolimus durante 6 meses hasta total suspensién a los 18
meses. En ambos grupos el objetivo de presion arterial (TA) fue < 130/80
mmHg (afiadiendo, en caso preciso, otros antihipertensivos para lograr
estas cifras) y LDL < 160 mg/d! (ariadiendo o aumentando estatinas para
cumplir este objetivo). La dosis de IECA/ARA-II no se modific6 durante el
estudio. El andlisis de los resultados se efectud por intencién de tratar.

Variables de resultado: Variable principal: N° de pacientes que alcanzan
remision completa (proteinuria < (,5 g/24 h con FGR establecg 0 parcial
(reduccion de un 50% de la proteinuria inicial y < 3,5 g/24 h con FGR
estable). Variables secundarias: a) Supervivencia renal (estimada como el
aumento del 50% de creatinina basal, excluyendo factores prerrenales
tras disminuir la dosis de tacrolimus hasta un 75% de la dosis inicial). ]}:/n
caso de persistir creatinina elevada tras dicha reduccidn, se considera
alcanzada la variable resultado y el paciente se retira del estudio; b)
Evolucion de la proteinuria.

928 Tamaiio muestral: Se realizd un calculo del tamafio muestral de 48

m pacientes. Para un porcentaje de respuesta similar a la CSA (75%), un
gorcentaje de remisiones espontaneas de 30% con un error tipo 1 de

%, un poder del 80% y un 10% de pérdidas de seguimiento, se calcul6

necesario incluir a 24 pacientes por grupo para detectar diferencias.

Patrocinio: El estudio fue parcialmente financiado por Astellas
registrado en The Cochrane Renal Group Registry (CRG100500015).
No se indica declaracion de intereses.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: Los datos demogréficos, clinicos e histo-
16gicos fueron similares en ambos grupos. La gradacion histolégica y nd-
mero de pacientes con tratamiento inmunosupresor previo fueron simila-
res. Aunque la TA diastdlica inicial fue significativamente mds alta en el
grupo control, posteriormente fueron similares. Atn sin alcanzar una di-
ferencia estadisticamente significativa, los pacientes del grupo tacrolimus
eran algo mds jGvenes y con una funcién renal ligeramente mejor, menor
proteinuria y con una evolucién de la enfermedad algo mds larga.

Grupo Tacrolimus Grupo Control
(n = 25) (n = 23)

17 (74%)

Variable principal

Ausencia de remision parcial 6 (24%)
o completa a 18 meses

RAR (%) (IC 95%) 49,9% (25,4% a 74,5%)

RRR (%) (IC 95%) 68% (32% a 84%)

NNT (IC 95%) 3(2a4

15 (60%) 16 (70%)

Ausencia de remisién parcial
o completa a 30 meses*

RAR (%) (IC 95%)

RRR (%) (IC 95%)

NNT (IC 95%)

9,6% (-17,3% a 36,4%)
14% (-31% a 43%)
NNTB 11 (NNTB 3 a infinito a NNTH 6)f

* Se incluyen resultados a 18 y 30 meses, dado que el periodo de seguimiento no queda claramen-
te reflejado.

TVer nota metodoldgica: Intervalo de confianza del niimero necesario para tratar (E Garcfa Lopez).
Nefrologia 2006; 26 (Supl. 5): 33. http://www.senefrobe.org/notasmetodologicaspublico.asp, 16 de
noviembre de 2006.

Variables Secundarias

La supervivencia renal fue mejor en los pacientes tratados con tacrolimus que en el grupo
control. El nimero de pacientes con aumento de creatinina > 50% fue de seis (26%) en el
grupo control y sélo 1 (4%) en el grupo tacrolimus (p < 0,03). En ambos grupos la proteinu-
ria descendi6 de forma significativa: De 7,3 a 1,9 g/dfa a los 18 meses en el grupo tacrolimus
(IC 95%: 0,5-3,8, p < 0,0001) y de 84 a 3,2 g/dia en el grupo control (IC 95%: 1,2-5,2,
7 <0,005), aunque dicho descenso fue significativamente més marcado en el grupo tacroli-
mus (p = 0,048).

Efectos Secundarios

Los efectos secundarios fueron leves y transitorios en ambos grupos. Dos pacientes en el grupo
control y 4 en el grupo tacrolimus desarrollaron intolerancia hidrocarbonada que se controlé
s6lo con dieta. No se registraron eventos trombdticos, ni infecciones graves.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tacrolimus en monoterapia es una opcién terapéutica valida en pacien-
tes con nefropatia membranosa y funcién renal conservada. La mayorfa
de los pacientes lograron una remision con reduccion significativa del
riesgo de deterioro de funcién renal.

Nefrologia clinica. Glomerulonefritis membranosa. Tacrolimus. Terapéutica. Ensayo clinico aleatorizado. Nivel de evi-

dencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

El tratamiento de la GNM no esta claramente establecido. EI
porcentaje de remisiones espontdneas es aproximadamente un
30%. El pronéstico de la enfermedad sin tratamiento especifi-
co no es bien conocido y depende de la presencia de factores
de riesgo (sexo varén, edad avanzada, insuficiencia renal, pro-
teinuria importante y mantenida, dafio crénico en la biopsia).
El tratamiento con esteroides y citotoxicos parece mejorar el
pronéstico de la enfermedad, pero se asocia a importantes
efectos secundarios, motivo por el cual suele reservarse para
pacientes con factores de riesgo. Ademds, varios meta-analisis
realizados no aportan conclusiones definitivas, pues encuen-
tran un ligero beneficio en cuanto al porcentaje de remisiones,
pero sin claro efecto en la supervivencia renal2.

Este es un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y
abierto con el objetivo de valorar si el tacrolimus en monoterapia
puede inducir remisiones en la GNM. Aunque se realizé un cdl-
culo del tamafio muestral, el nimero de pacientes incluidos fue
escaso y el periodo de observacién corto para poder establecer
conclusiones definitivas. El régimen de visitas fue desigual en los
dos grupos, con un seguimiento mds estrecho en los pacientes del
grupo tacrolimus, lo cual puede suponer un sesgo importante del
procedimiento. El hecho de que la comparacion fuera realizada
con un grupo control sin tratamiento, indica un beneficio del ta-
crolimus en la evolucién natural de la enfermedad, pero no esta-
blece comparaciones con otras pautas de tratamiento, por lo cual
hubiera resultado interesante la inclusién de un tercer grupo de
tratamiento con esteroides e inmunosupresores.

El estudio fue realizado en pacientes con funcién renal relati-
vamente conservada, por lo cual los datos no pueden extrapo-
larse a pacientes con deterioro de funcién renal importante. El
periodo observacional previo al estudio de 9 meses puede re-
sultar corto, dada la posibilidad de remisién espontdnea. Sin
embargo, la duracién de la enfermedad previa al estudio era
larga en ambos grupos y, ademas, la evolucién del grupo con-
trol fue coincidente con la evolucién descrita para esta enfer-
medad.

El requisito de un tratamiento previo con IECAS/ARA-II y
que no fueran modificados durante el seguimiento es impor-
tante, ya que la mayoria de estudios realizados con otros regi-
menes no incluyen este factor.

Aunque el porcentaje de recidivas tras suspender el tacroli-
mus es similar al descrito con la ciclosporina (47 %), no se re-
gistré ninguna durante el periodo de reduccién de dosis, a
pesar de mantener niveles muy bajos de tacrolimus.
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CONCLUSIONES de los REVISORES

El tratamiento con tacrolimus en monoterapia es una alternativa valida en el tratamiento de la MGN, logrando un porcentaje im-
portante de remisiones y mejorando el prondstico renal, con minimos efectos secundarios. Sin embargo, se asocia a un importante
ndmero de recidivas tras la suspensién del farmaco. En cualquier caso, son necesarios estudios mdas amplios para confirmar la efica-

cia de este tratamiento.

NOTAS CLINICAS

1. EL FUTURO DEL TRATAMIENTO DE LA GLOMERULONEEFRITIS

MEMBRANOSA (M. Praga)

El tratamiento de la glomerulonefritis membranosa (GNM) contintia siendo un tema de
intenso debate. En mi opinién esta discusion es saludable, porque pocas enfermedades hay
en nuestra especialidad que requieran un abordaje terapéutico tan matizado y, por asi
decir, estratégico como ésta. En primer lugar, el tema de las remisiones esponténeas es ab-
solutamente crucial a la hora de disefiar un planteamiento terapéutico en la GNM. El por-
centaje de remisiones espontaneas alcanza un 30-40%, siendo éste un aspecto evolutivo
distintivo en esta enfermedad. Sin embargo, tal tasa de remisiones se basa en estudios cld-
sicos, realizados en su mayoria en las décadas 70-80 del pasado siglo. La primera pregunta
que surge es la siguiente: sha aumentado la incidencia de remisiones esponténeas (en au-
sencia de esteroides o inmunosupresores) en las Gltimas décadas, en las que se usan indis-
criminadamente IECA/ARB en estos pacientes¢ Es necesario un estudio amplio que actua-
lize la respuesta a esta pregunta, porque légicamente los tratamientos inmunosupresores
deberian reservarse a los pacientes que tras un tiempo de espera prudencial mantienen pro-
teinuria masiva o a aquellos que presentan un curso clinico mas agresivo, con deterioro rd-
pido de funcién renal. En contraposicién con planteamientos agresivos, que defienden el
tratamiento inmunosupresor indiscriminado de todas las GNM con sindrome nefrético’,
nuestro grupo ha publicado muy aceptables resultados con una politica de tratamiento in-
munosupresor selectivo, reservandolo para los casos con una evolucién més desfavorable?.

Tras esta necesaria consideracién, squé tratamientos han demostrado su eficacia en
la GNM en estudios prospectivos controlados¢ Parece suficientemente demostrado que
la monoterapia con esteroides no influye favorablemente en la enfermedad. Por el con-
trario, las pautas basadas en esteroides mds un fdrmaco citostatico (clorambucil o ciclo-
fosfamida)!, por una parte, y los anticalcineurinicos (ciclosporina o tacrolimus), por
otra>* han demostrado concluyentemente su eficacia. Un estudio que comparara la su-
perioridad de una u otra alternativa serfa fundamental, pues los primeros presentan el
grave problema de los efectos secundarios y los anticalcineurinicos el de la nefrotoxici-
dad a largo plazo.

Otras opciones terapéuticas, aunque prometedoras inicialmente, no han demostra-
do atn su eficacia en estudios controlados. Tal ocurre con el rituximab y el micofenola-

to, aunque este dltimo ha mostrado ser una opcién muy interesante como tratamiento
de «rescate» en casos refractarios a otros tratamientos®. Otra alternativa que apenas ha
sido explorada y que puede resultar enormemente interesante es la de investigar trata-
mientos secuenciales que impidan la recidiva del sindrome nefrético tras la retirada de
los anticalcineurinicos. La tasa de respuesta (remisién parcial en la mayoria de casos) a
ciclosporina y tacrolimus es muy elevada (cercana al 80%), pero la mitad de los pa-
cientes recaen al suspender el firmaco. sPueden farmacos como el micofenolato o el ri-
tuximab, administrados cuando el paciente ha entrado en remisién parcial con un anti-
calcineurinico, evitar las recidivas¢ Una respuesta positiva serfa crucial, al optimizar
los resultados del tratamiento anticalcineurinico y evitar el riesgo de su nefrotoxicidad
a largo plazo.

Esperemos que en un futuro préximo dispongamos de respuestas a estos interrogan-
tes y que la investigacién bésica de los mecanismos patogénicos de la enfermedad abra
nuevas alternativas de tratamiento.
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