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Este documento no pretende ser un estindar de referencia. Los estandares de trata-
miento se determinan en funcion de todos los datos clinicos disponibles para un caso
concreto y cambian a medida que progresan los avances técnicos y del conocimiento
cientifico.

Esta publicacion es una guia de practica clinica basada en la mejor evidencia dispo-
nible en el momento de su desarrollo. La adhesion a estas guias puede no asegurar un
resultado eficaz en cada caso particular, ni implica que se incluyan todos los métodos
apropiados de cuidados, o se excluyan otros métodos aceptables dirigidos a obtener los
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En este documento se ofrecen cuatro grados de recomendacién (Grados A, B, C, D) basa-
dos en la evidencia disponible de las distintas fuentes de informacién:

Fuentes de informacion

— Clase 1: Revisiones sistemadticas de ensayos clinicos controlados. Ensayos clinicos con-
trolados con intervalo de confianza estrecho, y fenémenos de todo y nada.

— Clase 2: Revisiones sistemdticas de estudios de cohorte, estudios de cohorte indivi-
duales, ensayos clinicos controlados de baja calidad. Estudios sobre resultados.

— Clase 3: Estudios casos-controles, en forma de revisiones sistemdticas o individuales.

— Clase 4: Series de casos (0 estudios de cohorte o casos-controles de escasa calidad).

— Clase 5: Opiniones de expertos sin respaldo experimental.

Grados de Recomendacién recogidos en el documento

Evidencia A. Recomendacién fuerte. Se basa en estudios consistentes de la Clase 1. La
calidad de la evidencia disponible es alta, lo que hace que junto con otras considera-
ciones se recomiende de forma encarecida que se siga esta recomendacién. Se espera
que la recomendacion se siga y puede servir de base para un indicador de calidad.
Evidencia B. Recomendacién menos fuerte. Se basa en estudios consistentes de la clase
2 o extrapolaciones de estudios de clase 1. La calidad de la evidencia disponible es
alta 0 moderada, lo que hace que junto con otras consideraciones se aconseja seguir la
recomendacién. Se espera que se siga por la mayoria de los clinicos.

Evidencia C. Recomendacién débil. Se basa en estudios de la clase 3 6 4 o extrapola-
ciones de estudios de clase 2. Se sugiere seguir la recomendacion.

Evidencia D. Opinién. La calidad de la evidencia disponible es baja o muy baja (clase 5).
Se trata de una recomendacién basada en la opinién de expertos.

Modificado de: Evidence levels and grades of recomendation. Center for Evidence Based Medicine.
Oxford University. UK.: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp).

Estas gufas han sido posibles gracias a la colaboracion de Novartis Transplantation & Im-
munology.
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NEFROLOGIA es la publicacién oficial de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publica al afio 6
nimeros ordinarios y una serie de monograficos sobre temas de actualidad, siempre a juicio del
Comité de Redaccién. Uno de estos monogréficos estard dedicado a publicar los restimenes envia-
dos al Congreso anual de la SEN.

CONTENIDOS

La revista NEFROLOGIA publicard de manera habitual los siguientes contenidos:

e Editoriales

* Comentarios editoriales

* Formacion continuada/Revisiones

¢ Registros/Estadisticas

¢ Foros

e Originales

e Casos Clinicos
Cartas al Editor
* Restimenes de Congresos
Recesiones bibliograficas
Cualquier otro formato que a juicio del Comité de Redaccion resulte de interés para los lec-
tores de NEFROLOGIA

El envi6 de un trabajo a la revista implica que es original, no ha sido publicado, excepto en
forma de resumen, y enviado dnicamente a NEFROLOGIA. También que, de ser aceptado, queda
en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacién total o parcial debera ser autorizada por el
Director de la misma. Antes de ser publicado cualquier trabajo deberd ser informado positivamen-
te por al menos dos expertos en el asunto tratado. EI Comité de Redaccion se reserva el derecho
de introducir molificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen, comprometiéndose a
respetar el contenido del original.

MANUSCRITOS ENVIADOS A LA REVISTA

Trabajos originales:

a) Texto redactado en espaiiol (castellano), con un resumen en el mismo idioma y otro mas am-
plio (hasta 400 palabras) en inglés encabezado por la traduccion del titulo en este idioma.
Para los autores no hispano-parlantes cabe la posibilidad de enviarlo en inglés con un resu-
men amplio (no més de 400 palabras) en espafol. No se admitiran trabajos en ningin otro
idioma. En ningiin caso, el texto deberd tener una extension superior a 5.000 palabras.

La presentacion del trabajo se hard de la forma siguiente:

koA

1. Titulo completo del trabajo y un titulo corto para encabezar la pagina (no mas de 50 letras,
incluidos espacios).

2. Inicial y primer apellido de los autores. Solo en el caso de que el primer apellido sea muy
frecuente se utilizara también el segundo.

3. Servicio y centro donde se ha realizado el trabajo. En el caso de ser varios los servicios, iden-
tificar los autores pertenecientes a cada uno con asteriscos.

4. Persona (nombre completo) y sefias a quien debe ser enviada la correspondencia, con su di-
reccion de Correo Electrénico. Estas sefas seran las que figuraran al pie de la primera pagi-
na del trabajo impreso, en caso de publicacién.

5. Declaracion de los autores

Los autores firmantes, al enviar un trabajo a NEFROLOGIA asumen la siguiente declaracién:

1) Haber participado en el disefio, realizacién o andlisis e interpretacion de los resultados del
trabajo

2) Haber participado en la redaccién del mismo o en la revision de su contenido intelectual.

3) Aprobar la forma final del trabajo que se adjunta a esta declaracion.

4) Aprobar su envio para publicacion en NEFROLOGIA.

5) Que las fuentes de financiacién estan expresamente declaradas en el trabajo (sobre todo aque-
llas que pudieran plantear un conflicto de intereses).

6) Que las personas que se citan en los agradecimientos han dado su aprobacion para ello.

7) Que el articulo no ha sido publicado en ninguna otra revista ni enviado para publicacién si-
multdneamente.

8) Que se cede a NEFROLOGIA la propiedad intelectual del trabajo, asi como el derecho a per-
mitir la reproduccién de datos o ilustraciones en otras publicaciones.

9) Se entiende que cada uno de los firmantes se responsabiliza del contenido del texto.
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6. Hoja de Restimenes

Resumen espaiiol: Hasta 300 palabras. Debera ser comprensible por si mismo, sin ninguna refe-
rencia al texto, citas bibliogrdficas ni abreviaturas. Al final del resumen se afadird hasta un méxi-
mo de seis palabras clave.

Resumen en inglés con titulo completo; deberd ser mas explicativo, no mds de 400 palabras; podra
hacer referencia a tablas o figuras. Incluira hasta un maximo de seis palabras clave en inglés.

7. Texto

Constard de los siguientes apartados:

1) Introduccién.

2) Material y métodos.

3) Resultados.

4) Discusion.

5) Bibliografia. Se utilizardn las normas del estilo Vancouver.

6) Pies de figuras: Vendrdn en pagina independiente, segin el orden en que son mencionadas
en el texto. Serdn breves y muy precisos, ordenando al final por orden alfabético las abre-
viaturas empleadas con su correspondiente definicion.

7) Tablas: Se enumeraran por cifras romanas, segiin el orden de aparicién del texto. Llevardn un
titulo informativo en la parte superior y las abreviaturas empleadas con su correspondiente de-
finicion en la inferior. Ambas como parte integrante de la tabla.

8) Figuras: En formato Power Point o JPEG. No mds de 5 salvo en situaciones excepcionales
aprobadas por el Comité de Redaccién.

CASOS CLINICOS

Las mismas normas que para los originales en cuanto a hoja frontal, resimenes, introduccién,
exposicion del caso y bibliografia. Tendran una extension maxima de 1.500 palabras con un maxi-
mo de 3 tablas o figuras.

CARTAS AL EDITOR
Extension maxima de 500 palabras y no mds de una tabla o figura. El niimero de firmantes no
sera mayor de cuatro.

EDITORIALES
No tendran mas de 2.500 palabras. Habitualmente no Llevaran tablas ni figuras. Sera potestad del
Comité de Redaccion valorar su publicacién o no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

COMENTARIOS EDITORIALES
No mds de 1.000 palabras. Se hardn a peticién del Comité de Redaccion.

FORMACION CONTINUADA/REVISIONES

No mds de 6.000 palabras. Elaboradas por encargo del Director de NEFROLOGIA, o bien a ini-
ciativa de los autores. En este caso serd potestad del Comité de Redacci6n valorar su publicacién
o no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

Nefrologia no admite escritos recibidos via correo postal ordinario. EI método de envio es ex-
clusivamente por Internet en www.revistanefrologia.com.

Se enviardn pruebas de imprenta al primer autor si no hubiera indicacién sobre a quién debe re-
mitirse la correspondencia. Solo se admitirdn correcciones de errores tipogréficos. Las galeradas co-
rregidas deberan ser devueltas a la direccion que se indique en un plazo maximo de dos dias des-
pués de recibidas. De no recibirse en el plazo fijado se considerardn aceptadas.

NUMEROS MONOGRAFICOS

Se elaboraran siempre tras la oportuna valoracion del Editor de NEFROLOGIA, quien determi-
nara su extension, caracteristicas y fuentes de financiacion. Habitualmente versaran sobre un dnico
tema especifico de interés en el campo de la especialidad. La preparacién del nimero monografi-
co sera efectuada por uno o varios editores especiales en quien delegard el Director de la Revista
y que seran los responsables de todo el proceso.

PROCEDIMIENTO DE ENVIiO POR VIiA ELECTRONICA

»» » Ver pagina siguiente



MANUAL DE ACCESO

AL ENVIO DE ARTICULOS
PARA SU PUBLICACION EN
LA REVISTA NEFROLOGIA

L

Por medio de esta aplicacién podra consul-
tar todos los contenidos publicados y reali-
zar el envio de sus trabajos para su publi-
cacion en Revista Nefrologia, Publicacién
Oficial de la Sociedad Espaiiola de
Nefrologia.

Revista Nefrologia estd disponible en
www.revistanefrologia.com. Al entrar puede
consultar los contenidos del proximo ndme-
ro, el Gltimo ndmero publicado o bien con-
sultar el historial ordenado por Afos/
Numeros. Asimismo puede realizar bdsque-
das para localizar articulos concretos.

Los articulos estan disponibles en forma-
to PDF para leer y visualizar de manera

Manual de Acceso

al envio de Articulos idéntica a su publicacion los articulos y en
para su publicacién en formato Html que le permite visualizar el
la Revista de articulo desde cualquier navegador sin

Nefr°|°gia necesidad de tener instalado un lector de

archivos PDF.

Dispone de un buscador simple, pero potente, que buscard la/s palabra/s que usted introduzca en todas
las partes de un articulo, incluido en cuerpo. Se ofrece asimismo un buscador mas completo y con mayores
opciones de busqueda y ordenacion, en el cual podrd afinar sus bisquedas si conoce datos concretos. Todas
estas opciones, disponibles en el menu principal situado a la izquierda de la pagina web, le permitiran con-
sultar los amplios contenidos de Revista Nefrologia.

ENVIO DE ORIGINALES

Para realizar el envio de un original para su publicacién en Revista Nefrologia debe estar registrado en la
pagina Web previamente. Si es un nuevo usuario puede registrarse en la seccion «Nuevo usuario». Rellene sus
datos y acepte. Recibira un mail confirmandole su registro en el buzén de correo que nos ha especificado.

Al validarse con el mail y contrasefia accedera a su zona privada. En esta parte de la Web usted puede
ver sus originales, revisiones (en caso de que sea revisor), sus datos, etc. Las secciones son las siguientes:

Mis revisiones: Esta seccion solo estd disponible para usuarios calificados como revisores. Un revisor
puede realizar dos acciones en esta seccién con un original que le hayan asignado:

¢ Aceptar tarea: Indica al Comité Editorial (en adelante editor) que acepta la tarea de revisar el articulo
o bien que la rechaza por algin motivo. Esto facilita al editor la asignaciéon de un nuevo revisor para
el articulo y acelerar los trdmites para la publicacion de un original. Esta opcion también puede reali-
zarse directamente en el mail que se le envia al revisor al asignarle un original.

e Valorar: Con esta opcion el revisor valora el original y realiza un comentario sobre su valoracién que
sera de utilidad para el editor a la hora de tomar una decision.

La lista de originales asignados pueden filtrarse, para su mejor gestién por la tarea (si ha sido aceptada,
rechazada o las que tiene pendientes), el estado o las valoraciones.



Mis articulos: En esta seccion estan los articulos que tiene el usuario en el sistema. Un articulo puede
estar en el sistema pero no haber sido enviado a valorar. Esto permite al usuario redactar un articulo online y
en varias sesiones. El autor podra ver exactamente como los revisores y el editor visualizardn el documento.
Una vez terminada la redaccion de un original puede ser enviado a valorar con un solo «click».

Las operaciones que se pueden realizar en esta seccién son las siguientes:

e Nuevo: Permite crear articulos. Debe rellenar las secciones solicitadas. Como comprobara existe un
editor de textos que le permitird redactar su documento. En el caso (mas comuin) en que ya lo tenga
redactado puede realizar la accion de copiar/pegar sobre el editor de textos si se ha realizado el docu-
mento con Microsoft Word.
jAtencion!: En el caso que use copiar/pegar debe usar el botén «Pegar desde Word». Esto mantendra
el formato original del documento y pintara las tablas y otros caracteres no Standard.
Cuando tenga todo redactado puede optar por guardar el documento o guardarlo y enviarlo a valora-
cion.

* Editar: Puede editar un articulo guardado con anterioridad. Los articulos enviados a valorar no es posi-
ble su edicién.

* Borrar: Siempre que un articulo no haya sido enviado a valorar.

 Corregir: Corrige un articulo que ha sido valorado por el editor como «Corregir». El articulo sera acep-
tado para publicacién tras realizar algunas modificaciones. Al marcar un articulo calificado como
«Corregir» y pulsar esta opcién visualizard los motivos de rechazo que le indica el editor. Pulsando
sobre el botén «Corregir» que se encuentra en esa pagina el sistema generara un nuevo articulo con
todos los datos del anterior, adjuntara tablas, pegara el cuerpo del texto, etc. (de esta forma no tendra
que volver a redactarlo) y podra realizar las correcciones oportunas para que sea aceptado.

* Ver: Visualiza un documento.

* Enviar a revision: Envia un documento para valoracién por el Comité Editorial.

Mis versiones: Solo podrd acceder a esta seccién si el documento seleccionado tiene versiones. Un
mismo articulo puede tener varias versiones. Cada vez que modifique un original y guarde se guardard una
nueva version, pudiendo volver a una anterior en caso de que lo necesite. Cuando un articulo es enviado a
revision se envia la dltima versién disponible. Las versiones se pueden visualizar, editar o borrar.

Datos del usuario: En esta seccion podra modificar los datos personales que facilita a Revista Nefrologia.
Comentarios al editor: Una manera rapida de contactar con el editor para solventar alguna duda o rea-

lizar sugerencias.

Para cualquier problema, duda o sugerencia puede contactar con el personal de apoyo
en info@revistanefrologia.com y se pondran en contacto con usted lo antes posible.




NEFROLOGIA. Volumen 27. Suplemento 2. 2007

Introduccion

R. Alcazar* y M. Praga**

Y

*Unidad de Nefrologia. Hospital de Fuenlabrada. Madrid. **Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

En estas Guias de tratamiento del Sindrome Ne-
frotico Idiopatico (SNI), un grupo de expertos en el
tema han revisado de forma critica la evidencia dis-
ponible y han resumido en forma practica cudles son
las opciones de tratamiento mds recomendables en
el momento actual. Antes de continuar es preciso
definir qué entendemos por SNI: serian aquellos pa-
cientes con sindrome nefrético, definido por los cri-
terios habituales (proteinuria mayor de 3,5 g/24 h en
el adulto y 40 mg/m? en el nifo, acompafnada de
hipoalbuminemia) en los que no es posible identifi-
car una etiologia determinada. La histologia de estos
casos corresponde en su gran mayoria a lesiones mi-
nimas y glomeruloesclerosis segmentaria y focal (en
nifos y adultos jévenes sobre todo) y a glomerulo-
nefritis (GN) membranosas idiopaticas, mas frecuen-
tes en adultos. No obstante, en estas guias revisare-
mos también otras enfermedades glomerulares que
constituyen una causa mas infrecuente de SNI, como
la GN membranoproliferativa, la nefropatia IgA y las
GN IgM y Clq.

Son varias las razones que justifican la aparicion
de estas guias: Por una parte, como sefialan las es-
tadisticas del Registro Espafiol de Glomerulonefri-
tis, el SNI continda siendo una causa frecuente de
consulta nefrolégica y de biopsia renal. La agresi-
vidad y el caricter frecuentemente explosivo de
muchos casos de SNI hace que se deban tomar de-
cisiones terapéuticas de manera rapida, pero antes
se debe de establecer un diagnéstico preciso, co-
nocer las indicaciones y contraindicaciones espe-
cificas de cada alternativa terapéutica y lo que po-
demos esperar de cada una de ellas. Ademas, es
preciso conocer la historia natural en ausencia de
tratamiento de cada entidad, pues no todas deben
de recibir tratamientos inmunosupresores. Estos as-
pectos merecen ser recalcados, pues todavia exis-
te la tendencia a relacionar el diagnéstico de SNI
(independientemente del sustrato histolégico y de
las peculiaridades clinicas del paciente) con un tra-
tamiento esteroideo genérico y administrado de
forma automdtica y acritica. Por otra parte, en los
Gltimos afos se han producido avances decisivos
en el conocimiento de las bases patogénicas de
muchos casos de SNI. Probablemente el mds tras-
cendental es la identificacion de varias proteinas

especificas del podocito y de los genes que las co-
difican. Diversas mutaciones localizadas en estos
genes son la causa de sindrome nefrético cortico-
rresistente en niflos e incluso adultos jovenes. El
conocimiento de estas entidades de base genética
es cada vez mds acuciante, pues condicionan de
manera decisiva el prondstico y la respuesta a los
tratamientos inmunosupresores.

Otro motivo que sin duda justifica estas guias es
la disponibilidad de nuevos farmacos inmunosupre-
sores que los nefrélogos hemos aprendido a usar en
el campo del trasplante renal y que pueden ocupar
un lugar en el tratamiento del SNI. El micofenolato,
los farmacos anticalcineurinicos (ciclosporina, tacro-
limus) y mas recientemente el sirolimus/everolimus
constituyen hoy en dia tratamientos inmunosupreso-
res usados en el campo del trasplante de forma ru-
tinaria. En numerosas presentaciones en Congresos
nacionales e internacionales se han descrito los efec-
tos, en principio esperanzadores, de estos farmacos
en el SNI y diversas publicaciones han apoyado esta
posibilidad. Otros farmacos utilizados en el trata-
miento de linfomas, como el rituximab (anticuerpo
monoclonal anti-CD20) han sido también usados
con resultados prometedores en algunos tipos de
SNI. De esta manera se ha difundido la idea de que
estos modernos inmunosupresores podrian reempla-
zar a los «viejos» farmacos como ciclofosfamida,
clorambucil, azatioprina o las dosis altas de esteroi-
des, alin ampliamente usados en el tratamiento del
SNI, consiguiendo resultados iguales o mejores y con
menos efectos secundarios.

Llegados a este punto es preciso insistir en el
punto mas débil de la bibliografia referente al trata-
miento del SNI. La escasez de estudios prospectivos
y controlados es notable y la eficacia de los viejos
inmunosupresores se ha sustentado sobre todo en la
acumulaciéon de estudios no controlados y en una
experiencia clinica en la que el tiempo trascurrido
no ha logrado superar el disefio poco riguroso de
muchos de los estudios publicados. Asi, mientras que
la espectacular eficacia de los esteroides en el SNI
por lesiones minimas ha conseguido superar la au-
sencia de estudios prospectivos, no ocurre lo mismo
con, por ejemplo, el uso de ciclofosfamida o clo-
rambucil en el SNI. Son muchos los aspectos con-
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trovertidos en el tratamiento del SNI que derivan de
la escasez de tales estudios.

Estos defectos (exceso de series de casos sin grupo
control, muy pocos estudios prospectivos randomi-
zados que comparen tratamientos activos entre si o
con un grupo control no tratado) estan reprodu-
ciéndose desafortunadamente con los modernos in-
munosupresores. Por todo ello, sus indicaciones y su
posible superioridad respecto a pautas de trata-
miento previas distan mucho de haber sido demos-
tradas. Sabemos que, desgraciadamente, se tiende a
publicar sobre todo las experiencias favorables con
un farmaco, mientras que los resultados negativos
tienden a ser silenciados.

En este contexto, creemos que las Guias de trata-
miento del SNI constituyen una herramienta dtil para
que el nefrélogo enfrentado a un caso de SNI dis-
ponga de una revisién critica de las diferentes posi-
bilidades terapéuticas disponibles junto con una bi-
bliografia actualizada del tema. Los expertos de cada

tema ha hecho un magnifico esfuerzo de sintesis y
han cumplido la filosofia original que inspird la rea-
lizacion de estas Guias: revisar criticamente la evi-
dencia disponible y ofrecer en forma de Tablas o Al-
goritmos las opciones de tratamiento que parecen
mas recomendables en cada tipo de SNI.

Ademas de este aspecto practico, estas Guias re-
presentan un excelente medio para situar a cualquier
nefrélogo interesado en el apasionante campo de las
enfermedades glomerulares ante la evidencia actual
disponible del tratamiento del SNI. Como es habi-
tual tras una revision inteligente y profunda de un
tema, las preguntas superan a las respuestas. Un co-
rolario obligado de esta revisién bibliografica es la
necesidad imperiosa de investigacion clinica de ca-
lidad en el campo de las enfermedades glomerula-
res. Creemos que la altura de la nefrologia espafio-
la, su homogeneidad y su tradicional interés por
estas enfermedades son un excelente medio para, su-
mando ideas y esfuerzos, avanzar en este sentido.
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INTRODUCCION

La barrera a la pérdida renal de proteinas se en-
cuentra en la pared del capilar glomerular que esta
compuesta por tres elementos: célula endotelial,
membrana basal y podocito (fig 1). Esta estructura
es permeable al agua y a moléculas pequefas pero
es practicamente impermeable, en condiciones nor-
males, a las proteinas.

La célula endotelial constituye una barrera para
los elementos formes de la sangre. Reviste la cara
interna de la pared capilar y sus poros, a diferencia
de los del resto de los capilares, tienen una mem-
brana sélo pobremente desarrollada que no cumple
funciones de barrera para las macromoléculas, y son
de mayor diametro (70-100 nm).

La membrana basal impide el paso de molécu-
las mayores de 8 nm de didmetro, sobre todo si
tienen carga anidnica. Su estructura es el resulta-
do de la fusién de dos membranas basales, la pro-

Fig. 1.—Detalle de la pared capilar de un glomérulo. Obsérven-
se grandes poros en las células endoteliales, sin diafragma visible
(punta de flecha) y los diafragmas de hendidura (flecha). LC: Luz
del capilar, EU: espacio urinario. ME, original 19.200x.

ducida por las células endoteliales y la sintetiza-
da por los podocitos; consta de lamina rara inter-
na, ldmina densa de espesor doble del conven-
cional, y lamina rara externa. Se trata de una trama
de colagenos tipo IV en la que se ensamblan di-
versas proteinas, entre ellas proteoglicanos polia-
niénicos (heparan sulfato), laminina, fibronectina y
entactina.

Los podocitos emiten prolongaciones denomina-
das pedicelos que se engastan en la lamina rara ex-
terna y se relacionan entre si mediante los diafrag-
mas de hendidura. El diafragma de hendidura es un
factor fundamental en la impermeabilidad. Esta fun-
damentalmente formado por nefrina, proteina de la
superfamilia de las inmunoglobulinas que actdan
como moléculas de adhesion. La nefrina es una pro-
tefina transmembrana que forma dimeros que se in-
troducen en el citoplasma de podocitos adyacentes
y mediante proteinas intracitoplasmicas (podocina y
CD2AP) se fijan a filamentos de actina. Los diafrag-
mas se mantienen separados mediante la repulsion
de las cargas anidnicas de las proteinas del glico-
calix de su membrana, entre otras la podocalixina
muy rica en 4cido sidlico'.

Se ha comprobado que algunas formas de sin-
drome nefrético congénito o familiar estan relacio-
nadas con alteraciones puntuales de las estructuras
descritas: en casos de sindrome nefrético congéni-
to de tipo finlandés se han detectado mutaciones
en el gen NPHS1 que codifica la nefrina, otras for-
mas de sindrome nefrético familiar han demostra-
do alteraciones en el gen NPHS2 que codifica la
podocina.

Los principales factores en la impermeabilidad a
las proteinas son su tamafo, limitado por la porosi-
dad de la membrana basal y los diafragmas de hen-
didura y su carga, limitada por los proteoglicanos
polianénicos de la membrana basal y la podocali-
xina sializada del glicocalix de los pedicelos.

Las principales causas glomerulares primarias de
sindrome nefrético son:
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Enfermedad con minimos cambios

Glomerulonefritis membranosa

Glomerulosclerosis segmentaria y focal

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Otras (glomerulonefritis focal, pura mesangial y
glomerulonefritis por depdsitos de IgA)

ENFERMEDAD CON MiNIMOS CAMBIOS

El hallazgo histolégico caracteristico es la ausen-
cia de lesiones significativas glomerulares (fig. 2). Es
frecuente la hipertrofia de podocitos, pero es una le-
sion sutil no siempre reconocible; un leve aumento
de la matriz o células mesangiales no invalida el
diagnostico. La presencia de ocasionales glomérulos
con esclerosis global (en una proporcién aproxima-
da del 3-20%, dependiendo de la edad) es normal
tanto en nifos como en adultos. Las células epite-
liales y los tdbulos proximales pueden tener vacuo-
las claras (de ahi la antigua denominacién de
nefrosis lipoidea), resultado de la reabsorcién de li-
poproteinas. A parte de estas lesiones, los tdbulos,
intersticio y vasos no deben tener lesiones significa-
tivas. La presencia de fibrosis intersticial y atrofia tu-
bular, sobre todo casos de sindrome nefrético corti-
corresistente debe hacer pensar en otras entidades,
preferentemente glomerulosclerosis focal y segmen-
taria.

Los estudios por inmunofluorescencia son nega-
tivos, sin embargo, pueden encontrarse débiles de-
positos mesangiales de C3. Depdsitos mesangiales
débiles de IgM se consideran compatibles con esa
lesion; sin embargo, aunque es un tema debatido,
los depésitos moderados o intensos de IgM se con-

Fig. 2.—Enfermedad con cambios minimos. En la microscopia dp-
tica no se observan lesiones glomerulares. HE 400x

sideran propios de otra entidad (véase mas ade-
lante).

Los hallazgos caracteristicos se encuentran en la
microscopia electrénica; se observa una desapari-
cién global de los pies de los podocitos (fig. 3), que
se ha descrito como fusion, aunque se trata de un
cambio de estructura citoplasmico que hace desa-
parecer los pedicelos. La reorganizacién del cito-
plasma subplasmalemal incluye la concentracion de
filamentos de actina, intracelulares, adosados a la
membrana y que pueden confundirse a pequeno au-
mento con depdsitos de inmunocomplejos. Estas le-
siones son globales y difusas. No son patognomoni-
cas y pueden verse asociadas a otros procesos. El
diagndstico de enfermedad con minimos cambios es
de exclusion y exige demostrar las lesiones ultraes-
tructurales al menos en el 75% de la pared capilar
estudiada y descartar por estudios clinicos y de in-
munofluorescencia otras entidades. La «fusion» de
los pies de los podocitos es reversible y corre para-
lela a los niveles de proteinuria.

Se han descrito algunas variantes morfolégicas de
enfermedad con minimos cambios: hipercelulari-
dad mesangial difusa, asociada a fracaso renal
agudo y asociada a glomerulonefritis con depésito
de IgA. 1) La hipercelularidad mesangial difusa se
define morfolégicamente por la presencia de 4 o
mas ndcleos celulares en el 80% de los mesangios,
en cortes histolégicos de 2-3 micras de espesor?.
2) Ocasionalmente se ha descrito enfermedad con
minimos cambios asociada a fracaso renal agudo;
histolégicamente se detectan cambios variables de
necrosis tubular aguda y ultraestructuralmente los

Fig. 3.—Enfermedad con cambios minimos. Asa capilar en un pa-
ciente con enfermedad de minimos cambios. Puede observarse la
desaparicion de los pies de los podocitos y las densificaciones
subplasmalemales de los filamentos de actina (flechas). ME, ori-
ginal 6.400x.
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cambios propios de enfermedad de minimos cam-
bios; se ha especulado con la posibilidad de que los
cambios hemodinamicos en el glomérulos faciliten
la necrosis tubular isquémica. 3) Se han descrito
también la asociacién de enfermedad de minimos
cambios y nefropatia por depdsito de IgA (véase mads
adelante).

GLOMERULOPATiA MESANGIAL CON
DEPOSITO DE IGM

Se trata de una lesién caracterizada por el depé6-
sito mesangial de IgM (fig. 4) y a veces de C3, aso-
ciada a sindrome nefrético. No debe confundirse
con lesiones mesangiales con depésito de IgM aso-
ciadas a hematuria.

Se trata de una entidad controvertida y no admi-
tida por todos los autores. Histolégicamente puede
evidenciarse moderada ampliacion mesangial tanto
a partir de células como de matriz; por definicion
no se encuentran lesiones segmentarias. La inmuno-
fluorescencia es imprescindible y definitiva para el
diagndstico, se encuentra un depdsito granular, me-
sangial que se extiende a todos los glomérulos, y
que a veces se acompafa de depésitos de C3. La
microscopia electrénica no debe presentar una can-
tidad significativa de depésitos electrodensos. Los
tdbulos, vasos e intersticio no deberian mostrar le-
siones significativas.

Algunos autores consideran que el depoésito de
IgM es inespecifico y que este tipo de lesién no es
diferente de la enfermedad con minimos cambios.

Fig. 4.—Glomerulopatia mesangial con depdsito de IgM: Se ob-
serva un evidente depdsito granular de IgM en distribucion me-
sangial. No observaron otros depdsitos. El paciente presentaba un
sindrome nefrético. IF 400x.

Sobre todo en los casos no corticosensibles, otros
autores suponen que se trata de lesiones de glome-
rulosclerosis segmentaria en los casos que no se han
evidenciado las lesiones caracteristicas. En todo caso
antes de hacer este diagnéstico es imprescindible un
estudio exhaustivo de las muestras, para descartar le-
siones focales, mas aun si se han encontrado focos
de fibrosis intersticial, que deben sugerir glomeru-
losclerosis focal y segmentaria.

GLOMERULOPATIA MESANGIAL CON DEPOSITO
DE C1Q

Fue descrita en 1985 por Jennette y Hipp?. Se trata
de una entidad controvertida que algunos conside-
ran una variante de glomerulosclerosis focal y seg-
mentaria. El cuadro histolégico caracteristico mues-
tra moderada ampliacion y proliferacion mesangial
global y difusa en los glomérulos, muy frecuentemen-
te acompanada de tipicas lesiones hialinas segmenta-
rias y un parénquima renal por lo demas conservado,
al menos en estadios iniciales. La inmunofluorescen-
cia, por definicion, demuestra un depdsito predomi-
nante de Cy, (fig. 5) que en la gran mayoria de los
casos de acompana de IgG y C3. La microscopia elec-
trénica suele demostrar depdsitos electrodensos con
frecuencia masivos, mesangiales y en el espacio su-
bendotelial adyacente. Los hallazgos morfolégicos y
de inmunofluorescencia no son patognémonicos, el
diagnéstico definitivo se hace por exclusién de otras
entidades, entre otras de lupus eritematoso sistémico
que puede mostrar hallazgos morfoldgicos y de in-
munofluorescencia idénticos.

Fig. 5.—Enfermedad con depdsito mesangial de C1q. Obsérvese
el depdsito preferentemente mesangial de C1q. El resto de los an-
tisueros ensayados resultaron negativos. IF 200x.
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GLOMERULOSCLEROSIS FOCAL
Y SEGMENTARIA

La glomerulosclerosis focal y segmentaria se ca-
racteriza por la hialinizacién/esclerosis de algunas
asas capilares (lesién segmentaria) de algunos glo-
mérulos (lesion focal). El ndmero de glomérulos afec-
tados y el tamano de las lesiones es proporcional al
grado de proteinuria aunque la naturaleza focal de
las lesiones no siempre permite una correlacion
exacta.

Las lesiones comienzan en el polo vascular de
los glémerulos yuxtamedulares (fig. 6) por lo que
pueden no ser patentes en biopsias pequefas o su-
perficiales. Inicialmente consisten en un colapso
segmentario de paredes capilares (fig. 7) con de-
posito de proteinas plasmaticas que se suele acom-
pafar de hipertrofia de podocitos en los que se acu-
mulan vacuolas hialinas (fig. 8). Seguidamente se
produce un depdsito hialino extracelular que con
frecuencia produce sinequias con la capsula de
Bowman. Las zonas no afectadas de los gloméru-
los, asi como los no lesionados pueden mostrar
discreta ampliacion mesangial. Las lesiones evolu-
cionan a esclerosis global, pero los glomerulos to-
talmente hialinizados no son diagnésticos de esta
entidad.

Las técnicas de inmunofluorescencia demuestran
depositos de IgM y C3 que no guardan una corre-
lacion exacta con la disposicion de las lesiones hia-
linas; no suelen encontrarse otras inmunoglobuli-
nas ni componentes del complemento; el depdsito
de IgA debe hacer pensar en una glomerulonefritis

Fig. 6.—Glomerulonefritis focal y segmentaria. Se observan dos
glomérulos, el de la izquierda sin lesiones histoldgicas y el de la
derecha con una ampliacién mesangial segmentaria en las proxi-
midades del hilio. HE 400x.

Fig. 7.—Clomerulonefritis focal y segmentaria. Se evidencia un
glomérulo con una amplia lesion mesangial que desplaza el resto
de las asas capilares. Obsérvese el comienzo de una sinequia con
la cdpsula de Bowman. HE 400x.

Fig. 8.—Glomerulonefritis focal y segmentaria. Se puede observar
una lesion hialina segmentaria asociada a podocitos con vacuo-
las fucsindfilas. Masson 400x.

mesangial por depésitos de esta inmunoglobulina
que también puede demostrar lesiones hialinas seg-
mentarias.

La microscopia electronica demuestra depdsitos
segmentarios de material similar al de la membrana
basal y matriz mesangial que borra segmentos de la
estructura capilar. Pueden encontrarse depdsitos en
las lesiones hialinas que suelen ser de densidad irre-
gular y acompanarse de microvesiculas y cuerpos
curvilineos. Acompafando a las lesiones hialinas los
podocitos pierden sus prolongaciones, se despegan
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de las membranas basales y pueden aparecer con
abundantes vacuolas electrondensas (fig. 9); estas le-
siones se extienden en grado variable al resto de las
asas capilares.

Existen algunas formas de glomerulosclerosis focal
y segmentaria familiares en las que se han detecta-
do alteraciones en genes que codifican para o-acti-
na o podocina; en estos casos las lesiones morfol6-
gicas son similares a las de los casos esporadicos,
con la salvedad de que el nimero de glomérulos
afectados suele ser mayor y aparecer en individuos
mas jovenes (fig. 10).

Fig. 9.—Glomerulonefritis focal y segmentaria. Detalle de un asa
glomerular que muestra la membrana basal plegada, y marcada
ampliacion mesangial a partir de la matriz. Compadrese el cito-
plasma vacuolado de un podocito (a la derecha) con la imagen
de la figura 8. ME, original 4.800x.

Fig. 10.—Glomerulonefritis focal y segmentaria familiar. Varon de
cuatro afios con sindrome nefrético; el paciente tenia un hermano
que fue diagnosticado de glomerulosclerosis focal y segmentaria,
igualmente a los cuatro afos de edad. Se evidencia cuatro glomé-
rulos todos ellos con lesiones hialinas segmentarias. PAS 200x.

Existen diversas variantes morfolégicas que tienen
importancia prondstica:

Variante celular: En estos casos se encuentran le-
siones segmentarias proliferativas que suelen ser mas
numerosas que en los casos convencionales. Estas
lesiones evolucionan a hialinizaciones segmentarias
y para algunos autores no se trata de una entidad
especifica sino de una forma convencional de co-
mienzo mas agresivo. Esta variante se asocia a peor
prondstico.

Variante con hipercelularidad mesangial difusa:
Muestra progresion mas rapida a insuficiencia renal
y se caracteriza por un aumento difuso de la celu-
laridad mesangial.

Variante con sinequias puntiformes: En estos casos
se evidencian pequefas lesiones hialinas puntifor-
mes (fig. 11), que con frecuencia afectan a una tnica
asa capilar en la region del glomérulo opuesta al
polo vascular. Aunque este tipo de lesién se ha aso-
ciado a mejor prondstico, algunos estudios a largo
plazo lo ponen en duda.

Glomerulosclerosis colapsante: Se caracteriza por
el colapso y esclerosis de ovillos glomerulares com-
pletos que acompanan a lesiones segmentarias con-
vencionales. Esta lesién es mas frecuente en indivi-
duos de raza negra. Aunque puede ser idiopdtica, es
caracteristica de la glomerulopatia de los pacientes
VIH positivos. La lesion se asocia a fibrosis intersti-
cial, atrofia tubular y dilatacién quistica de algunos
tibulos que aparecen ocupados por cilindros hiali-
nos (fig. 12). Ultraestructuralmente es frecuente la

Fig. 11.—CGlomerulonefritis focal y segmentaria con lesiones pun-
tiformes. Se evidencia una lesion hialina puntiforme en el polo tu-
bular del glomérulo. HE 400x.
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Fig. 12.—Glomerulopatia colapsante. Se observan dos glomérulos,
uno de ellos con ampliacién mesangial difusa y el segundo re-
traido con colapso del ovillo. Obsérvese la dilatacion de tdbulos
con cilindros hialinos en su luz. HE 200x.

formacion de cuerpos tubulorreticulares en los en-
dotelios glomerulares. Se sospecha que la lesién ini-
cial, tal vez desencadenada por una infeccién viri-
ca, se encuentra en los podocitos en los que se ha
demostrado pobre deteccién de marcadores especi-
ficos tales como la proteina del tumor de Wilms, po-
docalixina y sinaptopodina. Es una lesion de muy
mal prondstico.

GLOMULONEFRITIS MEMBRANOSA

Es la causa mas frecuente de sindrome nefrético
en el adulto y se caracteriza por la acumulacion de
depésitos electrodensos conteniendo inmunoglobu-
linas en la vertiente epitelial de las membranas ba-
sales glomerulares.

La microscopia Optica puede mostrar glomérulos
normales en los estadios, iniciales (fig. 13); la le-
sién establecida muestra en los cortes tefiidos con
hematoxilina-eosina engrosamiento difuso y homo-
géneo de las membranas basales de los capilares
(fig. 14). Con las técnicas tricrémicas pueden adi-
vinarse los depdsitos, intensamente fucsinéfilos en
la vertiente epitelial de las membranas basales (fig.
15), pero el diagndstico por microscopia éptica de-
pende de demostrar una reaccién espicular de la
membrana basal que produce imagenes en «puas
de peine» mas visible en la periferia de los glo-
mérulos (fig. 16); en cortes oblicuos las membra-
nas basales muestran aspecto en «cedazo» debido
a que los depésitos de inmunocomplejos no toman
la tincién de plata que tife la membrana basal (fig.
17). En los estadios mas avanzados estas puas en-
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Fig. 13.—Glomerulonefritis membranosa estadio 1. Glomérulo que
muestra como dnica alteracion discreta «rigidez» de las mem-
branas basales. HE 400x.

Fig. 14.—CGlomerulonefritis membranosa estadio 3. Las membra-
nas basales aparecen globalmente engrosadas. Comparese con la
figura anterior. HE 400x.

globan completamente los depdsitos dando una
imagen en enrejado.

La inmunofluorescencia demuestra depdsitos fina-
mente granulares a lo largo de las paredes capilares
constituidos por 1gG (fig. 18) y cadenas ligeras de
inmunoglobulinas casi en el 100% de los casos y
de C3 en el 75% (fig. 19). La deteccion de IgA u
otros componentes del complemento, tales como C4
y sobre todo C1q deben hacer sospechar glomeru-
lonefritis secundarias tales como glomerulonefritis
lipica clase V.

La microscopia electrénica demuestra depdsitos
electrodensos homogéneos finamente granulares a lo
largo de la vertiente epitelial de las membranas ba-
sales glomerulares a medida que la lesién avanza,
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Fig. 15.—Glomerulonefritis membranosa estadio 2. Obsérvese la
imagen arrosariada de depdsitos fucsindfilos en la vertiente epi-
telial de la membrana basal. Masson 1.000x.

Fig. 16.— Glomerulonefritis membranosa estadio 2. Asa capilar que
muestra proyecciones en forma de «puas» en la vertiente epite-
lial de la membrana basal. Plata-hexamina 1.000x.

se produce una depésito de material de similar al
de la lamina densa que va encinturando progresiva-
mente los depdsitos.

Sobre la base de la morfologia ultraestructural se
distinguen cuatro estadios*:

I.La lesion se limita a depdsitos discretos a lo
largo de la vertiente epitelial de la membrana basal
(fig. 20); en este estadio, la microscopia 6ptica no
demuestra lesiones aunque pueden encontrarse de-
positos en los estudios de inmunofluorescencia.

Il. Los depdsitos aparecen parcialmente delimita-
dos por una reaccién espicular de material similar a
la lamina densa. Esta fase corresponde a la apari-
cién de espiculas en las tinciones de plata.

Fig. 17.—Glomerulonefritis membranosa estadio 2. Los cortes obli-
cuos de la membrana basal muestran aspecto apolillado. Los es-
pacios claros corresponden a depdsitos de inmunocomplejos que
no se tifen con las técnicas de plata. Plata-hexamina 1.000x.

Fig. 18.—Glomerulopatia membranosa. Se evidencia un depdsito
granular de IgG a lo largo de las paredes capilares. IF 400x.

[ll. Los depésitos aparecen englobados por la re-
accién espicular. Se corresponde, en microscopia
Optica, con un engrosamiento irregular de la mem-
brana basal en la que todavia son facilmente detec-
tables espiculas (fig. 21).

IV. La membrana basal estd muy engrosada for-
mando una imagen en enrejado en la que se ob-
servan depésitos residuales. Corresponde con un en-
grosamiento difuso e irregular de la membrana basal
en la microscopia convencional.

Aunque los estadios descritos se corresponden en
general con fases de la enfermedad debe tenerse en
cuenta que la historia natural de la enfermedad no
aboca indefectiblemente a esta progresion. Estan do-

9



M. A. MARTINEZ GONZALEZ y G. USERA

Fig. 19.—Glomerulopatia membranosa. Depdsito de C3 en las pa-
redes capilares. IF 200x.

Fig. 20.—Glomerulopatia membranosa estadio I-Il. Detalle de un
asa capilar que muestra depdsitos electrodensos discretos en la
vertiente epitelial de la membrana basal, con minima reaccién de
la ldmina densa. ME, original 4.800x.

cumentadas regresiones espontaneas de las lesiones
tanto en rifilones nativos como en trasplantados con
glomerulopatia membranosa subclinica del donan-
te. Por otra parte, en una misma biopsia no es in-
frecuente demostrar asas capilares en diversos esta-
dios.

Los estudios ultraestructurales no permiten diferen-
ciar las formas primarias de las secundarias, sin em-
bargo la deteccién de depédsitos mesangiales y suben-
doteliales obliga descartar enfermedades sistémicas
tales como el lupus eritematoso diseminado. La pre-
sencia de cuerpos tubulorreticulares en las células
endoteliales sugiere una etiologia ldpica o hepatitis
crénica tratada con interferon.
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Fig. 21.—Glomerulopatia membranosa estadio Ill. Detalle de un
asa capilar con abundantes depdsitos extramembranosos y extensa
reaccion espicular de la ldmina densa. ME, original 25.600x

Fig. 22.—Glomerulonefritis membranoproliferativa. La imagen
muestra un glomérulo con marcada ampliacion mesangial a par-
tir de células y de matriz, parcial colapso de las luces capilares
y engrosamiento de la membrana basal capilar. HE 400x.

Fig. 23.—Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo . Detalle
de un asa capilar con engrosamiento de paredes capilares e ima-
genes de doble contorno. Plata-hexamina 1.000x.
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SINDROME NEFROTICO CONGENITO

La forma mejor estudiada es el denominado sin-
drome nefrético de tipo finlandés que muestra en mi-
croscopia optica dilatacién tubular multifocal que pro-
gresa hasta formar microquistes de epitelio aplanado.
La lesién se inicia en la regién yuxtamedular y afec-
ta predominantemente a los tdbulos proximales. Los
glomérulos son inmaduros y muestran variaciones de
tamafio y un grado variable de esclerosis segmenta-
ria o global que aumenta a medida que la enferme-
dad progresa. Las alteraciones ultraestructurales son
variables y se ha sefalado que dependen del tipo de
mutacion genética, en la mayor parte de los casos del
gen que codifica la nefrina®. Los hallazgos ultraes-
tructurales descritos con mayor frecuencia son: pér-
dida de los pies de los podocitos, ampliacion irregu-
lar de la ldmina rara interna y laminacién de la lamina
densa. Estudios detallados en fetos han demostrado
alteraciones en la maduracién de los podocitos®.

Una segunda forma de sindrome nefrético congé-
nito a veces clasificada como tipo francés es la es-
clerosis mesangial difusa, asociada a sindrome ne-
frotico perinatal. La lesion es de inicio yuxtamedular
y consiste en la ampliacion difusa del mesangio a
expensas fundamentalmente de su matriz. Los td-
bulos sufren secundariamente atrofia que alterna
con dilataciones quisticas. Esta lesion puede ser fa-
miliar y se asocia a tumor de Wilms y lesiones ex-
trarrenales en el sindrome de Denys-Drash. A me-
dida que la enfermedad progresa aparecen lesiones
segmentarias que avanzan a globales y se acompa-
fian de cambios crénicos tubulointersticiales. La in-
munofluorescencia es negativa o demuestra débiles
depésitos de 1gM. En la microscopia electronica se
evidencia ampliaciéon de la matriz mesangial que
progresa hasta formar lesiones indistinguibles de la
glomerulosclerosis segmentaria.

Estas entidades no abarcan todas las variantes de
sindrome nefrético familiar. Ya se han citado algu-
nas formas familiares infantiles de glomerulosclero-
sis segmentaria que se acompanan de sindrome ne-
frético y que no estan relacionadas con los cuadros
anteriormente descritos.

GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA (GNMP)

La GNMP se caracteriza por su imagen en mi-
croscopia Optica que consiste en la ampliacién del
mesangio a expensas de células y de matriz, acom-
panada de engrosamiento de las asas capilares por
depdsito de material de membrana basal e interpo-
sicion del citoplasma de células mesangiales (fig. 22).

Desde las primeras descripciones se han separa-
do tres tipos fundamentales”: I, Il y Ill. En los tipos
[y Il las tinciones de PAS o de plata, confirman
el aumento de espesor de las paredes capilares de-
bido al depésito de material de membrana basal
con células interpuestas, en gran parte procedentes
del mesangio, aunque se admite un componente de
células endoteliales y monocitos circulantes. La in-
terposicion de prolongaciones citoplasmicas de las
células entre la membrana basal neoformada da ima-
genes de duplicacién de membranas que se han des-
crito como «dobles contornos» o «vias de tranvia»
en las paredes de los capilares (fig. 23). Aunque las
imagenes de hematoxilina-eosina muestran igual-
mente engrosamiento de las paredes capilares, en la
GNMP tipo Il las membranas basales se tinen muy
pobremente con las técnicas de PAS y plata y es di-
ficil encontrar imagenes de doble contorno.

Las GNMPs tipo | y Ill muestran casi constante-
mente depdsitos granulares de C3 a lo largo de las
membranas basales y del mesangio; también es fre-
cuente la presencia de IgG (fig. 24) y aunque mas
débilmente, de IgM. Si existen depésitos de inmu-
noglobulinas, suelen encontrarse también otros
componentes iniciales de la via clasica del com-
plemento como C1q y C4. La GNMP tipo Il mues-
tra exclusivamente depésitos granulares de C3.

En l[a GNMP tipo | el hallazgo ultraestructural ca-
racteristico es la interposicion de células entre ma-
terial de membrana basal neoformado a lo largo de
las paredes capilares que se acompafan de depési-
tos densos en la vertiente endotelial de la membra-
na basal primitiva (fig. 25). Los mesangios muestran

Fig. 24.—Clomerulonefritis membranoproliferativa tipo 1. Se ob-
servan depdsitos granulares irregulares, preferentemente a lo largo
de las asas capilares. IF 400x.

11



M. A. MARTINEZ GONZALEZ y G. USERA

Fig. 25.—Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I. Asa ca-
pilar que aparece muy engrosada, por depdsito de material de
membrana basal entre el que se interponen prolongaciones celu-
lares y ocasionales depdsitos electrodensos. ME, original 4.800x.

aumento de la matriz e hiperplasia e hipertrofia de
sus células propias junto con depdsitos electroden-
sos que suelen ser discretos. Rara vez se han des-
crito depdsitos electrodensos en las membranas
basales tubulares. Las luces capilares pueden estar
ocluidas por tumefaccion de las células endoteliales
y aumento de células inflamatorias circulantes que
a veces se han sorprendido emigrando hacia el es-
pacio subendotelial.

La GNMP tipo Il o enfermedad de los depdsitos
densos muestra un aspecto en la microscopia elec-
tronica totalmente diferente y completamente pa-
tognomonico. Se observa una transformacién inten-
samente electrodensa de la lamina densa de las
membranas basales de los capilares inicialmente
arrosariada y segmentaria y en los estadios avanza-
dos extendida a todo lo largo de las asas capilares
dando imagen en salchicha (fig. 26). Idénticas ima-
genes pueden aparecer en mesangio, en la capsula
de Bowman y en las membranas basales tubulares.

La GNM tipo Il muestra ultraestructuralmente una
imagen similar a la tipo | pero con abundantes de-
positos subepiteliales (fig. 27). La deteccién de oca-
sionales depositos subepiteliales no excluye el diag-
néstico de GNMP tipo |; se duda de que el tipo llI
de GNMP sea una entidad y se tiende a creer que
se trata solo de una variante peculiar del tipo I. Se
ha descrito un subtipo de GNMP tipo Ill con depo-
sitos masivos de inmunocomplejos en ambas ver-
tientes de la membrana basal que con tinciones de
plata dan una imagen en enrejado de las paredes
capilares.
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Fig. 26.—Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il. Detalle
de dos asas capilares que muestran la membrana basal de es-
tructura nodular y con densidad electrénica muy aumentada. ME,
original 12.800x.

Fig. 27.— Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Ill. Detalle
de dos asas capilares: En la zona inferior izquierda se evidencia
una membrana basal engrosada con abundantes depésitos sub-
endoteliales (flecha). En el borde superior se puede observar asa
capilar con gruesos depdsitos extramembranosos (puntas de fle-
cha). ME, original 12.800x.

GLOMERULONEFRITIS MESANGIAL POR
DEPOSITOS DE IGA

Aunque inicialmente descrita como una entidad
homogénea vy repetitiva, La glomerulonefritis mesan-
gial por depdsitos de IgA se presenta con aspectos
morfolégicos diversos. Mas del 50% de los casos
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muestran exclusivamente ampliacién difusa del me-
sangio a partir tanto de proliferacién mesangial
como de depésito de matriz. Sin embargo las lesio-
nes morfolégicas se extienden a lesiones focales y
segmentarias, proliferativas difusas, necrotizantes y
formacion de semilunas. Estas lesiones son mas pro-
pias de casos con hematuria y/o insuficiencia renal;
el sindrome nefrético aparece preferentemente aso-
ciado a ampliacién mesangial (fig. 28) con escasas
o nulas lesiones proliferativas o necrotizantes.

El hallazgo imprescindible para el diagnéstico es
el depdsito mesangial, difuso y granular de IgA (fig.
29), casi constantemente de IgA1. Con menos fre-
cuencia se encuentran depositos de 1gG y C3 vy el
20% de los casos también evidencian depésitos de
IgM. No es frecuente encontrar depdsitos de los pri-
meros componentes de la cascada del comple-
mento.

Ultraestructuralmente son caracteristicos los
grandes depdsitos electrodensos homogéneos en el
mesangio y en el espacio subendotelial y parame-
sangial (fig. 30). Los casos asociados a sindrome ne-
frotico muestran pérdida de los pies de los podoci-
tos. En estos casos resulta discutible si se trata de
una forma pura de glomerulonefritis mesangial por
depésitos de IgA o una asociacién a enfermedad con
minimos cambios
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Fig.. 28.—Clomerulonefritis mesangial por depdsito de IgA. Clo-
mérulo de estructura conservada que muestra modera ampliacion
mesangial preferentemente a partir de células. HE 400x.

Fig. 29.—Glomerulonefritis mesangial por depdsito de IgA. Se evi-
dencia un depdsito mesangial de IgA. IF 200x.

Fig. 30.—Glomerulonefritis mesangial por depdsito de IgA. Deta-
lle de un asa capilar que muestra depdsitos densos mesangiales.
ME 19.200x.

BIBLIOGRAFIA

1. Pavelka M, Roth J: Functional Ultrastructure. Springer-Verlag,
Viena 2005.

2. Primary nephrotic syndrome in children: clinical significance
of histopathologic variants of minimal change and of diffuse
mesangial hypercellularity. A Report of the International Study
of Kidney Disease in Children. Kidney Int 20: 765-771, 1981.

3. Jennette JC, Hipp CG: Clq nephropathy: a distinct pathologic
entity usually causing nephrotic syndrome. Am | Kidney Dis
6: 103-110, 1985.

4. Enrenreich T Churo J: Pathology of membranous nephropathy.
En: Sommers SC Rosen P ed. Pathology Annual. New York, Ap-
pleton-Century-Crofts 3: 145-186, 1968.

5. Patrakka J, Kestila M, Wartiovaara ] y cols.: Congenital neph-
rotic syndrome (NPHS1): features resulting from different mu-
tations in Finnish patients. Kidney Int 58: 972-980, 2000.

13



M. A. MARTINEZ GONZALEZ y G. USERA

6. Autio-Harmainen H: Renal pathology of fetuses with congeni- 7. Burkholder PM, Marchand A, Krueger RP: Mixed membranous

tal nephrotic syndrome of the Finnish type. 2. A qualitative and proliferative glomerulonephritis. A correlative light, im-
and quantitative electron microscopic study. Acta Pathol Mi- munofluorescence, and electron microscopic study. Lab Invest
crobiol Scand [A]. 89: 215-222, 1981. 23: 459-479, 1970.

14



TEMA 2

NEFROLOGIA. Volumen 27. Suplemento 2. 2007 ‘

Manejo general del sindrome nefrotico

R. Alcazar*, J. M. Lopez Gomez** y F. Rivera***

*Unidad de Nefrologia, Hospital de Fuenlabrada. Madrid. **Servicio de Nefrologia. Hospital Gregorio Maraidn. Madrid. ***Servicio
de Nefrologia. Hospital General de Ciudad Real.

RESUMEN

Edema. La aparicién de edema en el sindrome nefrético es el signo clinico mas lla-
mativo y suele ser el motivo de consulta, especialmente en nifos. Los mecanismos im-
plicados en su génesis no estan del todo aclarados e intervienen mecanismos hidros-
taticos por disminucién de la presion oncética plasmatica y mecanismos glomerulares
y tubulares que favorecen la retencion de Na y H,O. Se piensa que todos ellos jue-
gan un papel, si bien la retencion primaria de Na independientemente de la volemia
predomina en la mayoria de los casos. Sélo en un ndmero pequefio de pacientes con
profunda hipoalbuminemia tienen mas trascendencia los mecanismos hidrostéticos pro-
puestos en la teoria clasica o de hipovolemia. El edema severo y sintomatico del sin-
drome nefrético se trata con medidas higiénico-dietéticas y farmacos. El objetivo del
tratamiento no es tanto conseguir la desaparicién completa de los edemas, sino redu-
cirlos a un nivel tolerable'. El tratamiento se resume en los siguientes puntos:

1. Restriccion de sal a 2-4 g/24 h [NEEIESErIEY

2. Descanso prolongado en dectbito supino o en sedestacion, con las piernas le-
vantadas en los pacientes en anasarca IR RATnoRd

3. Diuréticos en la mayoria de los casos. Existe resistencia a la accion de los diu-
réticos del asa, por lo que tienen que utilizarse dosis més altas. NIRRT .
Cuando no hay respuesta a dosis altas de diuréticos del asa se recomienda:

a. Asociar tiazidas DNIGEKERUNIIEHY

b. Administrar diuréticos de asa en perfusion intravenosa a
dosis de furosemida (20-40 mg/hora) o torasemida (10-20 mg/hora).

c. Asociar albimina [NIEEEEREYIEN. De forma empirica se ha aconsejado re-
servar la asociacion de albimina con diuréticos en aquellos pacientes con
hipoalbuminemia severas (albdmina < 2 g/dL), especialmente si hay datos de
hipovolemia.

d. Asociaciar IECAs y/o ARA-II [NEEETESIIEN

e. Ultrafiltracion.

Bloqueo del sistema renina-angiotensina Hipertension. La mayoria de las nefro-
patias glomerulares proteindricas cursan con hipertension y deterioro progresivo
de funcién renal. La magnitud de la proteinuria y el control tensional son mar-
cadores de riesgo para complicaciones renales y cardiovasculares. La activacién
del sistema renina angiotensina juega un papel de primer orden en la progresién
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de las nefropatias glomerulares con proteinuria persistente donde la angiotensina
Il es el principal responsable’. En los ultimos afos se han realizado numerosos
ensayos clinicos controlados que han demostrado la superioridad del bloqueo del
sistema renina-angiotensina (inhibidores del enzima de conversién o antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il) para controlar la presién arterial, dismi-
nuir la proteinuria y enlentecer la evolucién de la insuficiencia renal progresiva,
comparados con otros antihipertensivos®. El bloqueo combinado es asi mismo se-
guro y eficaz cuando fracasa la monoterapia3. El uso de diuréticos, la dieta hi-
posddica y la asociacion de otros antihipertensivos (calcioantagonistas no dihi-
dropiridinicos) potencian el efecto sobre el control tensional, la reduccion de la
proteinuria y la proteccién renal. Los efectos secundarios mas importantes son el
deterioro agudo de la funciéon renal e hiperpotasemia, generalmente asociados a
insuficiencia renal, estenosis de arteria renal o administracién conjunta de antiin-
flamatorios no esteroideos, betabloqueantes o antialdosterénicos*.

Dieta e hiperlipemia. La ingesta calérica debe estar en torno a las 35 kcals/kg/dia
para garantizar una adecuada sintesis hepatica de proteinas, evitando tanto la res-
triccion de proteinas como la dieta hiperproteica. El tratamiento de la hiperlipemia
es importante y se basa en la dieta y en uso de estatinas®®.

Insuficiencia renal aguda. Alrededor de un 30% de los pacientes con sindrome
nefrético tiene un moderado deterioro de la funcién renal ocasionado por la dis-
minucion de la permeabilidad de los capilares glomerulares por la fusién de los
podocitos y oclusion de los poros epiteliales de la barrera de filtracién glomeru-
lar. Afortunadamente una pequefa proporcién desarrolla un fracaso renal agudo
en el inicio de la enfermedad glomerular o en el transcurso de la evolucion que
empeora el pronéstico. Este fracaso renal agudo se debe a varias causas: deple-
cion de volumen, necrosis tubular aguda por isquemia, sepsis, edema intrarrenal,
trombosis de vena renal, proliferacién extracapilar, glomeruloesclerosis colapsan-
te y nefritis alérgica o téxica por farmacos (diuréticos, antibidticos, bloqueantes
del sistema renina angiotensina y antiinflamatorios no esteroideos). El tratamiento
depende de la causa y del mecanismo subyacente’.

Infecciones. Los pacientes con sindrome nefrético son muy susceptibles a la in-
fecciones de todo tipo, especialmente bacterianas, y son una causa importante de
morbi-mortalidad. Aparecen mas frecuentemente en nifios, especialmente en la de-
nominada nefropatia por cambios minimos, si bien cualquier nefropatia glomerular
que ocasione sindrome nefrético se puede complicar con algin tipo de infeccién,
también en edades adultas. Los gérmenes mds frecuentes son bacterias encapsula-
das, entre las que destaca el Streptococus pneumoniae pero también pueden estar
ocasionadas por otros gérmenes Gram + Gram — e incluso algunos virus. El tipo de
infeccion mds frecuente es la peritonitis espontdnea. Se favorece por la existencia de
factores locales (acumulo de liquidos) y sistémicos (alteraciones inmunitarias). El tra-
tamiento se basa en la adecuada combinacion de antibiéticos®.

Hipercoagulabilidad. La trombosis de la vena renal y, en general, los fenémenos
tromboembdlicos constituyen una de las complicaciones mas graves del sindrome
nefrético. Las trombosis mas frecuentes son la renal y la de miembros inferiores, sien-
do frecuente el embolismo pulmonar. Las trombosis arteriales pueden aparecer pero
con menos frecuencia. La incidencia varia segtin el método de deteccion empleado
y oscila entre el 55% y el 60%. El riesgo de desarrollar una trombosis venosa pro-
funda aumenta en la hipoalbuminemia grave (albimina < 2 g/dL), proteinuria supe-
rior a 10 g/24 h al dia y valores de antitrombina Il inferior al 75% de lo normal.
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Los pacientes con nefropatia membranosa y glomerulonefritis mesangiocapilar son los
que tienen mas riesgo de complicaciones tromboembdlicas. La disminucién de anti-
trombina Il es de especial importancia. Entre otros mecanismos propuestos para ex-
plicar el estado de hipercoagulabilidad se incluyen: alteraciones de la cascada de la
coagulacion y de la fibrinolisis asi como disfuncién de las plaquetas y del endotelio®.
Ademas, la formacién de inmunocomplejos y la administracion de diuréticos y este-
roides favorecen su aparicion. Las recomendaciones a resefar son las siguientes:

1. No se aconseja efectuar técnicas de imagen de rutina para descartar trombosis
de vena renal ROEKEKSTETEHS

2. No esta indicada anticoaiulacién profilactica a todos los pacientes con sindro-

me nefrotico INAEKEREGCIITEEEe)

3. Los pacientes con nefropatia membranosa, proteinuria masiva y albimina < 2
g/dL, puede ser beneficiosa la anticoaiulacién i rofilactica, especialmente si exis-

te un factor de riesgo adicional DREKIEIEEECEE

4. Ante cualiuier fenémeno tromboembdlico se recomienda la anticoagulacion

DNAE I EEVIITERNN 5| menos 6-12 meses RAGKEEIL TN
’ .
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EDEMA

El fendmeno fisiopatolégico central del sindrome
nefrético radica en el aumento de la permeabili-
dad glomerular y la consiguiente pérdida de pro-
tefnas por la orina. El resto de las alteraciones que
se describen en el sindrome nefrético son conse-
cuencia directa de esta proteinuria masiva. La apa-
ricion de edemas es el signo clinico mas Ilamati-
vo y suele ser el motivo de consulta, especialmente
en los ninos. Es un edema blando, con févea y que
se acumula en zonas declives (pies, sacro), y en
regiones con presion tisular pequefa, como en la
region periorbitaria. A medida que el edema pro-
gresa puede aparecer ascitis, derrame pleural, ha-
bitualmente bilateral e incluso edema genital y ana-
sarca. No ocurre edema pulmonar a menos que
exista alguna otra condicion sobreanadida (insufi-
ciencia renal o cardiaca).

Los mecanismos implicados en la génesis de los
edemas no estan del todo aclarados y en él inter-
vienen mecanismos hidrostaticos por disminucién
de la presion oncética plasmatica y mecanismos
glomerulares y tubulares que favorecen la retencion
renal de Na y H,O. En la teoria cldsica o de hi-
povolemia, el edema se forma como consecuencia
de la retencion renal de H,O y Na inducida por la
deplecion intravascular secundaria a la disminucion
de la presion oncética por la hipoalbuminemia. El
volumen plasmatico se normaliza gradualmente a
expensas de un aumento del espacio extracelular
en forma de edemas'. Sin embargo en las dos dl-
timas décadas se ha constatado que la lesion renal
que conduce a la proteinuria favorece una reab-
sorcion tubular de Na independiente de la situa-
cién hemodinamica, en lo que constituye la teoria
de expansion de volumen o hipervolemia?. La ma-
yoria de los pacientes con sindrome nefrético tie-
nen un volumen intravascular normal o elevado?.
Sé6lo algunos pacientes, especialmente nifios con
nefropatia de cambios minimos, presentan datos su-
gerentes de contraccién de volumen intravascular,
evidenciado por hipovolemia®*, secrecion estimula-
da de renina-angiotensina y una respuesta natriu-
rética a la expansion plasmatica®”’. Ademads, los pa-
cientes con nefropatia por cambios minimos que
responden al tratamiento esteroideo, comienzan a
excretar Na sin que haya cambiado las cifras de al-
buminemia? y en la nefrosis experimental unilate-
ral por puromicina, puede demostrarse una marca-
da retencion de Na por parte del rindn afecto, en
ausencia de hipoalbuminemia®. Los factores intra-
rrenales responsables de la retencion de Na son
tanto glomerulares a través de la reduccién del co-
eficiente de filtracién (Kf) y del filtrado glomerular,
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como tubulares, localizados fundamentalmente en
el tdbulo colector renal, ya que se ha descrito una
resistencia relativa al péptido atrial natriurético® por
un aumento en la actividad de la fosfodiesterasa de
los tdbulos colectores y un incremento en la acti-
vidad de la bomba Na-K-ATPasa del tibulo colec-
tor cortical'®. Recientemente se ha descrito un in-
cremento en la reabsorcion de Na en el tdbulo
proximal a través de hiperactividad del intercam-
biador Na*-H* (NHE3)'"". La inflamacion intersti-
cial y la infiltracién de células inflamatorias en el
intersticio renal se ha relacionado con la liberacién
local de mediadores que favorecen la reabsorcién
de Na mediante interrelaciones complejas entre las
células inmunes, células vasoactivas y estrés oxi-
dativo tanto en el glomérulo como en el tibulo
renal®. La figura 1 resume los mecanismos etiopa-
togénicos. Se piensa que todos ellos juegan un
papel, si bien la retencion primaria de Na inde-
pendientemente de la volemia predominaria en la
mayoria de los casos. S6lo en un ndmero peque-
fio de pacientes con profunda hipoalbuminemia,
tienen mas trascendencia los mecanismos hidrosta-
ticos propuestos en la teoria clasica o de hipovo-
lemia. Esta situacion es mds frecuente en nifos con
nefropatia por cambios minimos y, segln algunos
autores, se corresponde con aquellos casos en los
que no habria infiltrado inflamatorio intersticial, y
por tanto, menos tendencia a una retencién pri-
maria renal de Na’.

Tratamiento del edema

Independientemente del tratamiento especifico
de la enfermedad glomerular subyacente, el edema
severo y sintomdtico debe tratarse con medidas hi-
giénico-dietéticas y farmacos'. El objetivo del trata-
miento no es tanto conseguir la desaparicion com-
pleta de los edemas, sino reducirlos a un nivel
tolerable (fig. 2). El tratamiento consiste en:

— Medidas dietéticas: Se aconseja restriccion de
CINa a 2-4 g/24 h. En los periodos de edema im-
portante, o tendencia a hiponatremia, restriccion

parcial de la ingesta de liquidos, que no debe su-
perar la diuresis ,

— Medidas posturales: El descanso prolongado en
decubito supino o en sedestacion, con las piernas
levantadas se ha aconsejado a los pacientes en ana-
sarca, ya que la disminucion de la presion hidros-
tatica en los miembros inferiores favorece el paso de
liquido desde el espacio intersticial al plasmatico. Esta
recomendacion cldsica y de sentido comun vy dtil en
la insuficiencia cardiaca'? ha sido refrendada hace
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Fig. 1.—Patogenia del edema en el sindrome nefrético.

unos afnos por Minutolo R y cols.’, en un estudio
controlado en pacientes con sindrome nefrético,
donde demuestra que la natriuresis tanto espontanea
como tras furosemida mejora en la posicion supina
respecto a la bipedestacion. La activacion del sistema
renina-angiotensina sélo es evidente en los pacientes
en bipedestacion NIRRT

— Diuréticos: En ocasiones los diuréticos tiazidi-
cos o ahorradores de potasio pueden ser suficientes
para controlar el edema. En la mayoria de los casos,
sin embargo, se haran necesarios los diuréticos del
asa. En el sindrome nefrético existe resistencia a la
acciéon de los diuréticos del asa ,
por lo que se tienen que usar dosis mds altas (tabla I)
para igualar el efecto natriurético'. La hipoalbumi-
nemia disminuye el aclaramiento renal de la furo-
semida al aumentar su volumen de distribucion y
aumenta la captacion y metabolismo renal de la fu-
rosemida a su forma inactiva'®. Otra de las causas
de resistencia a los diuréticos en el sindrome nefro-
tico que se han propuesto consistiria en la inactiva-
cion del diurético en la luz tubular al unirse a la al-

bimina filtrada', si bien pequefos estudios clinicos
en los que se bloquea la unién de la albdmina con
furosemida mediante la administracion del sulfiso-
xazol no mejora la respuesta diurética'®. Por Gltimo
la presencia de insuficiencia renal y la avidez en la
reabsorcion de Na de segmentos tubulares distales
del asa de Henle son otras de las causas de resis-
tencia al tratamiento diurético.

— Si el paciente no responde a dosis altas de diu-
réticos del asa administrados dos o tres veces al dia,
pueden ser necesarias otras medidas:

Tabla I. Dosis maximas aconsejadas de diuréticos del

ASA
Furosemida Torasemida
Oral v Oral v
FG: 20-50 ml/min 240 mg 120 mg 50 mg 50 mg
FG < 20 ml/min 400 mg 200 mg 100 mg 100 mg
S. nefrético con
FG normal 240 mg 120 mg 50 mg 50 mg
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Fig. 2.—Tratamiento del edema en el sindrome nefrético.

* Asociacion de diuréticos del asa con diuréti-
cos_tiazidicos. Mejora la respuesta natriurética
[T . L2 marcada reabsorcién de H,O
y Na en segmentos distales al asa de Henle es uno
de los mecanismos de resistencia al tratamiento con
diuréticos del asa. La asociacion de un diurético
del asa y una tiazida se ha demostrado que po-
tencia la natriuresis'”'®. En un estudio clinico re-
ciente la administracién de furosemida (40-120
mg/24 h) + indapamida (2 mg) mejora la natriure-
sis y consigue un balance negativo de H,O y Na
en pacientes con sindrome nefrético y edema ma-
sivo'’. La asociacion de diuréticos debe de moni-
torizarse periédicamente, ya que puede precipitar
hipopotasemia grave. La adicion de un tercer diu-
rético ahorrador de potasio puede contribuir a evi-
tar la pérdida renal de potasio'. La asociacién de
diuréticos del asa y diuréticos ahorradores de pota-
sio, muy utilizada en la hepatopatia avanzada es
muy utilizada en la practica clinica para el trata-
miento del edema del sindrome nefrético, si bien no
hay estudios que confirmen su efecto sinérgico en
esta entidad.

* Administracion de diuréticos del asa en perfu-
sion intravenosa [NIERTESIRIE. Una alternativa
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a la administracién de diuréticos del asa en forma
de bolos iv es la administraciéon de una perfusion
continua, ya que mantendria una tasa continua de
excrecion del farmaco, y evita los periodos de re-
absorciéon de Na que aparecen a las pocas horas
de administrar el diurético en bolo, con menor ries-
go de ototoxicidad. Las dosis empleadas de furo-
semida son de 20-40 mg/h'®. No hay estudios que
analicen la eficacia de este tratamiento en pacien-
tes con sindrome nefrético. En una revision siste-
matica de la colaboracién Cochrane en la insufi-
ciencia cardiaca refractaria, se concluye que la
respuesta diurética mejora respecto a la adminis-
tracién en bolos con un mejor perfil de seguridad,
si bien los datos de los estudios analizados (8 es-
tudios con 254 pacientes) son insuficientes para
hacer recomendaciones definitivas para la practica
clinica®.

e Asociacién con albimina IR RINEEd . Se
ha propuesto que pacientes hipoalbuminémicos tie-
nen mejor respuesta diurética si se administra la fu-
rosemida junto a albdmina (40-80 mg de furosemi-
da con 6,25-12,5 g de albimina). Los estudios
efectuados en el sindrome nefrético no permiten dar
una recomendacién concluyente, ya que hay estu-



dios controlados que encuentran una mejor res-
puesta en la excrecién de H,O y Na'?, mientras que
en otros no se ha demostrado esta respuesta. De
forma empirica se ha aconsejado reservar la aso-
ciacion de albimina con diuréticos en aquellos pa-
cientes con hipoalbuminemia severa (albimina < 2

g/dL), especialmente si hay datos de hipovolemia?'.

* Asociacion de IECAs y/o ARAII: .
Se ha sugerido que la asociacion de farmacos que
interfieran con el sistema renina-angiotensina, con
su conocido efecto antiproteindrico podria disminuir
la albuminuria e incrementar la respuesta a diuréti-
cos en pacientes con sindrome nefrético'.

o Ultrafiltracion: NIEEESIYEN . Se han comu-
nicados casos aislados de pacientes con edema re-
fractario a tratamiento diurético que han mejorado
con ultrafiltracién aislada. El riesgo tedrico es preci-
pitar una insuficiencia renal aguda por deplecién del
volumen intravascular.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.
BLOQUEO DEL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA EN EL SINDROME
NEFROTICO

Los pacientes con sindrome nefrético persistente
o aquellos que tras el brote inicial mantienen pro-
teinuria patoldgica superior a 1 g/24 h. tienen au-
mento del riesgo de insuficiencia renal progresiva y
de complicaciones cardiovasculares. La cuantia de
la proteinuria identifica a los pacientes con mayor
lesién glomerular de tal manera que a mayor pro-
teinuria peor supervivencia renal con excepcién del
sindrome nefrético corticosensible.

Los estudios en animales de experimentacién
han demostrado que la hipertensién sistémica se
acompana de hipertension intraglomerular res-
ponsable de deterioro renal progresivo. En huma-
nos la hipertension y la proteinuria, que general-
mente van asociadas, son factores de riesgo
independientes para la progresién de insuficiencia
renal??23. Segln los datos del Registro de Glome-
rulonefritis de la Sociedad Espafola de Nefrologia
que recoge informacién de 11.285 biopsias rena-
les realizadas entre 1994 y 2004, la prevalencia
de hipertensién y de proteinuria patoldgica es
muy elevada, 49,0% y 79,3%, respectivamente. El
sindrome nefrético es la primera causa de indica-
cion de biopsia renal pues constituye el 37,4% de
todas ellas, con un porcentaje algo superior en
nifos. La prevalencia de hipertensién en los pa-
cientes con proteinuria y sindrome nefrético tam-
bién es muy elevada, 51,3% y 42,5%, respectiva-
mente (tabla I1).
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La evolucion de las enfermedades glomerulares
se debe a la participacion de mecanismos inmu-
nolégicos y no inmunoldgicos. Estos Gltimos actian
de forma independiente a la enfermedad renal pri-
maria y aceleran el deterioro renal de forma ines-
pecifica mediante cambios adaptativos que con-
llevan hiperfiltracién en los glomérulos menos
dafados. Los principales mecanismos del deterio-
ro progresivo de funcion renal son: aumento de la
presion hidraulica intracapilar, flujo de macromolé-
culas en el darea mesangial, proliferacion e hipertro-
fia glomerular y finalmente esclerosis irreversible. En
las nefropatias crénicas hay una activacion intra-
rrenal y sistémica del sistema renina-angiotensi-
na (SRA). Por este motivo hay un aumento de la
actividad de la angiotensina Il que activa multi-
ples procesos hemodinamicos y no hemodinami-
cos que conllevan deterioro progresivo de la funcion
renal’*. Aumenta el tono de las arteriolas post-glo-
merulares (eferentes) con el consiguiente aumento
de la presion intraglomerular, ultrafiltracion de pro-
teinas plasmaticas y proteinuria. El aumento de pro-
teinas en la luz tubular pone en marcha mecanis-
mos inflamatorios con infiltracion intersticial de
linfocitos T, fibrosis intersticial y esclerosis renal. Por
otro lado, la angiotensina Il aumenta la sintesis de
TGF-B y de factores pro-coagulantes. Por estas ra-
zones, el bloqueo farmacolégico del SRA es uno de
los pilares de las nefropatias crénicas, especialmen-
te las que cursan con proteinuria. Este tratamiento
tiene el doble papel de controlar la presién arterial
sistémica y por otro lado contrarrestar los mecanis-
mos de progresiéon mencionados. Los farmacos que
inhiben el SRA son los inhibidores del enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y los antago-
nistas de los receptores tipo 1 (AT;) de la angioten-
sina Il (ARA-II). Tienen diferentes mecanismos de ac-
cién pero comparten la capacidad de disminuir la
presion arterial, reducir la proteinuria y enlentecer
la progresion de la insuficiencia renal. Como vere-
mos mas adelante, en la mayoria de los ensayos cli-
nicos disefiados para confirmar estos efectos han
concluido que el efecto antiproteintrico y nefropro-
tector es independiente de la disminucién de la pre-
sion arterial. Las Guias de tratamiento mas acepta-
das aconsejan en primer lugar controlar la presion
arterial con IECA o ARA-II?>25, En la tabla Ill se in-
dican los grados de recomendacion y los niveles de
evidencia cientifica.

En este apartado nos centraremos en el tratamiento
de las nefropatias crénicas proteintricas no diabéti-
cas. En primer lugar hay que intentar revertir la en-
fermedad renal primaria con tratamientos inmuno-
supresores, que se indican en otros apartados. Pero
ademas hay que contrarrestar los mecanismos ines-
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Tabla II. Prevalencia de hipertension

artrial en nefropatias biopsiadas

HTA Proteinuria Sindrome Hipertension Hipertension
% >1g/d nefrético arterial arterial
% % % %
(Proteinuria > 1 g/ 24 h) (Sindrome nefrético)
< 15 anos 15,8 64,0 46,6 19,1 16,3
15-65 anos 48,4 80,8 36,2 50,1 40,6
> 65 afos 60,2 79,2 38,5 62,3 56,8
Total 49,0 79,3 37,4 51,3 42,5

Datos del Registro de Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (1994-2004).

Tabla Ill. Hipertension. Bloqueo del sistema renina angiotensina en nefropatias crénica proteindricas

Nivel de evidencia*

Los pacientes con nefropatias crénicas que cursan con hipertensién, proteinuria superior a 1 g/24 h e
insuficiencia renal deben mantener cifras de presion arterial inferiores a 130/80 mmHg (tensién arterial

media 98 mmHg). A
La reduccién de la proteinuria y el control tensional son predictores de menor progresién de la insuficiencia renal. A
Los inhibidores de sistema renina angiotensina (IECA, ARA-II) son preferibles al resto de antihipertensivos en el
tratamiento de las nefropatias crénicas con proteinuria por su capacidad nefroprotectora. A
El efecto renoprotector de los inhibidores del sistema renina angiotensina es mayor en los pacientes con mayor

nivel de proteinuria. A
Los ARA-II son similares a los IECA en su capacidad de controlar la presién arterial, reducir la proteinuria y

enlentecer la progresion de la insuficiencia renal. B
El tratamiento combinado con IECA y ARA-II es superior a la monoterapia. B
El control tensional en las nefropatias proteindricas requiere varios firmacos. A
Los diuréticos y los calcioantagonistas no dihiodropiridinicos (verapamilo, diltiazem) potencian los efectos

renoprotectores de los inhibidores del sistema renina angiotensina en las nefropatias proteintricas. A
En los pacientes con insuficiencia renal (creatinina sérica superior a 3 mg/dL) la administracién de IECA,

ARA-Il o su combinacion es segura y eficaz, pero precisa monitorizacién de los niveles de creatinina sérica

y de potasio. B

* Segln Niveles modificados del Centro Oxford de Medicina basada en la evidencia (Mayo de 2001). Disponible en http:
/lwww.cebm.net/levels_of_evidence.asp. (Consultado 11 de septiembre de 2006).
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina-Il; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina.

pecificos de progresion de la insuficiencia renal, an-
teriormente detallados. Asi, los objetivos de trata-
miento son:

— Reducir la presién arterial a cifras inferiores a
130/80 mmHg. En el estudio MDRD se demuestra
que los pacientes con hipertension y proteinuria la
evolucion de la insuficiencia renal es mas lenta si
la presion arterial es inferior a 130/80 mmHg. Las
Guias DOQI sobre hipertension en la enfermedad
renal crénica??® y el VII Informe del «joint National
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Comitte» para el tratamiento de la hipertension ar-
terial*® recomiendan reducir la presion arterial por
debajo de estas cifras, que son idénticas a las acon-
sejadas para reducir las complicaciones cardiovas-
culares. Algunos autores recomiendan cifras inferio-
res a 125/75 mmHg, especialmente si la proteinuria
es superior a 1 g/24 h. En un ensayo clinico con-
trolado se confirma que la presion sistélica y la pro-
teinuria estan significativamente relacionados con la
enfermedad renal progresiva. Hay menos riesgo de
deterioro renal progresivo cuando la presion sistoli-



ca estd entre 110 y 129 mmHg. Los pacientes con
cifras de presién sistolica excesivamente controlada
(cifras inferiores a 110 mmHg) tienen mayor riesgo
de enfermedad real progresiva.

— Disminuir la proteinuria a valores inferiores a 1
g/24 h o reduccion del 60% respecto al valor basal.
Aunque la proteinuria es una variable subrogada
tiene un gran valor predictivo de insuficiencia renal
progresiva. Los pacientes que no reducen la protei-
nuria con farmacos que bloquean el SRA suelen
tener peor prondstico?’.

— Frenar la evoluciéon de la funcién renal, para
evitar la duplicacion de la creatinina sérica o la ne-
cesidad de tratamiento sustitutivo (didlisis o tras-
plante). El deterioro de funcién renal varia segin la
enfermedad subyacente y de las peculiaridades de
cada paciente. Los predictores de mal prondstico
son: funcién renal en el inicio, magnitud de la pro-
teinuria, cifras de presion arterial y dificultad en su
control asi como grado de lesiones tubulares e in-
tersticiales en la biopsia renal.

Tratamiento con IECA. Los resultados de varios en-
sayos clinicos controlados (AIPRI, REIN, REIN-2,
MDRD, benazepril, AASK) permiten concluir que los
pacientes con nefropatias crénicas proteindricas tra-
tados con IECA reducen el riesgo de insuficiencia
renal alrededor de un 30% comparado con los pa-
cientes que no incluyen IECA en el esquema de tra-
tamiento?®. Tienen efecto reductor de la proteinu-
ria mds intenso que otros antihipertensivos, tanto
en nefropatias diabéticas como no diabéticas y de
forma independiente a la reducciéon de la presion
arterial. Este efecto beneficioso parece ser mas in-
tenso en aquellos con mayor cantidad de protei-
nuria en el inicio del tratamiento y en los casos
con mejor control tensional. El menor riesgo para
la progresion de la insuficiencia renal (duplicar
creatinina sérica o inicio de insuficiencia renal) en
las nefropatias proteindricas parece guardar rela-
ciébn con presiones sistolicas entre 110 y 129
mmHg, proteinuria inferior a 1 g/24 h e inclusién
de IECA en el tratamiento. Por otro lado mejoran
la insuficiencia cardiaca, la disfuncion sistélica y
reducen la hipertrofia de ventriculo izquierdo y la
enfermedad vascular periférica??.

Tratamiento con ARA-Il. Aunque el mecanismo
de accion es diferente, los ARA-Il tienen una ca-
pacidad antihipertensiva, antiproteindrica y nefro-
protectora muy similar a los IECA*2. No obstante
hay menos evidencia cientifica acerca de la utili-
dad de los ARA-II en la nefropatia no diabética que
la encontrada con los IECA. En varios ensayos cli-
nicos controlados se ha demostrado que los ARA-
[l tienen mayor capacidad para reducir la protei-
nuria comparados con los calcioantagonistas, de
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forma independiente al control tensional. Lamenta-
blemente no hay ensayos clinicos que comparen
[ECA frente a ARA-II.

Tratamiento combinado con IECA y ARA-Il. A
pesar de la incorporacion de los IECA y ARA-II en
las nefropatias proteintricas algunos pacientes pro-
gresan hacia la insuficiencia renal que precisa tra-
tamiento sustitutivo. Esto ha dado pie a buscar otras
alternativas de tratamiento. Entre ellas destaca el
uso combinado de IECA y ARA-Il que aporta un
bloqueo mas completo del SRA comparado con el
uso de cada uno de ellos por separado. Hay varias
razones clinicas y experimentales que apoyan el
bloqueo combinado. En primer lugar, la formacion
de angiotensina Il no depende sélo del enzima de
conversién y por otro lado los ARA-II aumentan la
actividad de renina y de angiotensina Il por efecto
feedback negativo. Desde un punto de vista clinico
el uso combinado de IECA y ARA-Il ha demostrado
su eficacia en controlar la presion arterial, reducir
la proteinuria, retrasar la progresion de la insufi-
ciencia renal en pacientes diabéticos y no diabéti-
cos, mejorar la remodelacién cardiaca y disminuir
las complicaciones de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva. Hay varios ensayos clinicos con resultados
similares que se resumen en la referencia 24. Se ha
demostrado que la asociacion de losartan y trando-
lapril reduce significativamente la proteinuria, la ten-
sion arterial, y retrasa de la progresion de la enfer-
medad renal en comparacién con la monoterapia.
En una revision sistemadtica reciente?® se concluye
que la combinacion de IECA y ARA-II en nefropa-
tias crénicas proteindricas es segura y eficaz, con re-
duccion de la proteinuria a corto plazo, y sin cam-
bios relevantes de los niveles de potasio ni de
funcién renal. Curiosamente este efecto antiproteind-
rico es mas evidente en las nefropatias no diabéticas,
entre las que predomina la glomerulonefritis IgA. No
obstante se necesitan mas ensayos controlados para
determinar si la disminucién de la proteinuria, que es
una variable subrogada, se acompafa en una preser-
vacion significativa de la funcién renal a largo plazo.
En resumen, el bloqueo combinado no estd indicado
como tratamiento inicial pero es eficaz y seguro cuan-
do no se consiguen los efectos deseados con cada
uno de los farmacos por separado. Asi, los pacientes
con monoterapia a dosis maximas que tras adecuado
control tensional no se logra un descenso significati-
vo de la proteinuria se pueden beneficiar de la aso-
ciacion de IECA y ARA-II*.

Pero no todos los autores otorgan a los inhibido-
res del SRA un papel nefroprotector independiente
de la reduccién del control tensional. En la recien-
te revision sistematica realizada por Casas y cols.3°
concluyen que los IECA o ARA-II en las nefropatias
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proteintricas no diabéticas tienen un efecto reno-
protector similar a otros antihipertensivos y que este
efecto beneficioso guarda relacion con la reduccion
de la presién arterial. Este trabajo, contrariamente a
lo demostrado en ensayos clinicos y meta-analisis
previos, concluye que para reducir el riesgo de in-
suficiencia renal es mas importante la reduccion
de la presion arterial que el tipo de farmaco ad-
ministrado. Como era de esperar estas conclusio-
nes han sido discutidas por razones metodolégi-
cas, a pesar de lo cual se puede deducir que los
inhibidores del SRA reducen el riesgo de insufi-
ciencia renal evolucionada entre un 24% vy un
32% vy el riesgo de duplicar la creatinina entre un
13% y 29%. Finalmente, estda demostrado que
cualquier tratamiento antihipertensivo (IECA, ARA-
I, calcioantagonistas, diuréticos y betabloqueantes)
reducen el riesgo de un accidente cardiovascular
grave y esta reduccién guarda relacion con la re-
duccion de la presion arterial.

En resumen, con los datos disponibles, se puede
asumir que los inhibidores del SRA ofrecen una clara
renoproteccion, tanto si se estudian variables subro-
gadas (proteinuria, duplicacion de creatinina sérica)
o variables definitivas como desarrollo de insuficien-
cia renal que precisa tratamiento sustitutivo o muer-
te. Hay resultados especificos del beneficio del blo-
queo del SRA en la principales entidades primarias
que causan sindrome nefrético como glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria®' y nefropatia membra-
nosa*2. En la mayoria de los ensayos se concluye que
la proteccion renal es independiente del control ten-
sional, pero en algunos trabajos el grupo de pacien-
tes tratados con IECA o ARA-II tienen presiones mejor
controladas, por lo que esta disociacion no esta del
todo demostrada. En cualquier caso, el control de las
cifras de presion arterial es prioritario y esta discu-
sion no deja de ser algo tedrica ya que la mayoria
de los pacientes con nefropatias proteindricas nece-
sitan mas de un farmaco para el control tensional®.
En la figura 3 se indica el algoritmo de tratamiento
en las nefropatias proteintricas.

Modificacion del estilo de vida. Las medidas hi-
giénico-dietéticas son el primer escalén del esque-
ma terapéutico de la hipertensién en las nefropatias
proteindricas. Estd demostrado que disminuyen el
riesgo de complicaciones cardiovasculares y po-
tencian el efecto de la inhibicion del SRA. La res-
triccién de proteinas y de Na junto a la adiccién
de un diurético aumentan la eficacia de IECA y
ARA-II?2%. En los casos de sindrome nefrético persis-
tente no esta indicada la restriccion proteica, como
se indica en otro apartado. El control del peso y el
ejercicio fisico son necesarios para combatir el so-
brepeso y la obesidad. Finalmente el control de los
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lipidos y el abandono del tabaco son claves para re-
ducir el riesgo cardiovascular y renal.

Otros farmacos. Como indican las Guias de trata-
miento, la mayoria de los pacientes con hiperten-
sion y afectacion renal necesitan mds de un farma-
co para conseguir un adecuado control tensional®.
Los diuréticos y los calcioantagonistas no dihidropi-
ridinicos son de eleccion por su capacidad antipro-
teindrica. En presencia de insuficiencia renal son
preferibles los diuréticos de asa frente a las tiazidas.
Estudios recientes sugieren que el denominado tri-
ple bloqueo afadiendo farmacos antagonistas de la
aldosterona (espinolactona o eprenolona) puede re-
forzar la proteccion renal, pero conlleva un riesgo
muy elevado de hiperpotasemia y se necesitan in-
vestigaciones sobre si comparten con los IECA y
ARA-II su eficacia antiproteinurica y renoprotectora.
Los diuréticos se deben administrar posteriormente
a los IECA o ARA-Il. Ultimamente se han desarro-
[lado tratamientos con inhibidores de la renina, cuya
eficacia nefroprotectora esta por determinar.

Efectos secundarios de la inhibicién del SRA. Los
IECA tienen varios efectos secundarios que contrain-
dican su administracion: exantema, angioedema y
tos. Muchos de estos efectos se deben a un aumen-
to de la sintesis de kininas pues el enzima de con-
versién es una kininasa. Como estos efectos no apa-
recen con los ARA-Il es una indicaciéon de cambio
de tratamiento. Tanto los IECA como los ARA-II pue-
den agravar la anemia en los pacientes con insufi-
ciencia renal previa e inducir resistencia al trata-
miento con derivados eritropoyéticos. El tratamiento
inicial de los IECA o ARA-Il se debe hacer a dosis
bajas y evitar su uso en presencia de exceso de diu-
réticos o deplecion hidrosalina. Las dosis se deben
aumentar de forma paulatina segtn tolerancia y efec-
tos secundarios, dado que la respuesta no es unifor-
me de unos pacientes a otros. Los factores que in-
fluyen en esta heterogeneidad son: nefropatia de
base, dieta, sobrepeso y otros. La raza negra donde
la hipertension es mas dificil de controlar responde
mejor a diuréticos y calcioantagonistas. Se ha espe-
culado que la presencia de polimorfismos del gen
del enzima de conversion (I/D) puede condicionar la
respuesta a los inhibidores del SRA. Los efectos se-
cundarios mas importantes tanto de IECA, ARA o su
combinacion Il aparecen cuando hay insuficiencia
renal de base, aunque sea moderada, y consisten en
deterioro de la funcion renal e hiperpotasemia. No
obstante se ha demostrado su eficacia en situaciones
de insuficiencia renal moderada-severa, con las pre-
cauciones que vamos a comentar. Es recomendable
evaluar la funcién renal tras una semana de trata-
miento. Si la creatinina sérica aumenta mds de un
30% de su valor basal a la 8 semanas de iniciado
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TA > 130/80 mmHg

—

Proteinuria > 1 g/24 h

\

Proteinuria < 1 g/24 h

IECA o ARA-II

EVIDENCIA A EVIDENCIA B
IECA o ARA-II IECA o ARA-II
TA < 130/80 mmHg
Proteinuria > 1 g/24 h Proteinuria <1 g/24 h
EVIDENCIA C EVIDENCIA D

No tratar o cualquier
hipotensor

Fig. 3.—Algoritmo terapéutico de las nefropatias proteindricas no diabéticas.

tratamiento es indicacion de suspenderlos y descar-
tar hipovolemia, estenosis de arteria renal o abuso de
AINES. En los ensayos clinicos comentados el pota-
sio sérico suele aumentar 0,3-0,5 mEg/l, con hiper-
potasemia importante en menos del 2%. Cuando hay
insuficiencia renal, aunque sea moderada, aparece
hiperpotasemia hasta en el 50% de los pacientes. En
estos casos también hay que descartar la administra-
cién conjunta de espironolactona, amiloride, AINE o
betabloqueantes. El fracaso de las medidas dietéticas

o de las resinas de intercambio contraindican su uso.
El bloqueo combinado IECA y ARA-II se tolera bien
en presencia de insuficiencia renal moderada-severa
pero su uso se debe evitar si la creatinina sérica su-
perior a 3 mg/dL o el filtrado glomerular es inferior
a 20 ml/min. Los pacientes con hipoaldosteronismo
hiporeninémico (como ocurre en la nefropatia dia-
bética), arteriosclerosis generalizada y sospecha de
enfermedad vascular renal tienen mas riesgo de efec-
tos secundarios y se debe evitar el bloqueo del SRA.
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HIPERLIPIDEMIA Y ASPECTOS DIETETICOS EN EL
SINDROME NEFROTICO

Dieta. Con caracter general es recomendable una
dieta pobre en CINa. Como se ha indicado ante-
riormente no debe superar los 2-4 g diarios, te-
niendo en cuenta el contenido de sal de los ali-
mentos. Sin embargo, cuando los edemas son mas
importantes, debe extremarse esta medida, aconse-
jando una ingesta maxima de 1-2 g al dia. Ade-
mas, es necesario restringir la ingesta liquida a can-
tidades maximas equivalentes a la diuresis. Es
importante destacar que estos pacientes presentan
con frecuencia una sed intensa en probable rela-
cién con la disminucion del volumen efectivo in-
travascular. Esta situacion hace que el control de la
ingesta hidrica adecuada sea a veces muy dificil de
alcanzar. La determinacién periédica de iones en
suero es obligada, asi como pesar a diario a los
pacientes. La hiponatremia dilucional puede ser un
parametro que sugiera extremar la restriccion de li-
quidos. La dieta hiperproteica, recomendada anta-
fio, estd contraindicada ya que favorece la hiperfil-
tracion, frena la sintesis proteica por el higado y
puede estimular el SRAA. Por el contrario, una dieta
hipoproteica mantenida durante largo tiempo puede
generar desnutricion. En los adultos, una ingesta
media de 1 g/kg/24 h, puede ser la mas adecuada,
debiéndose restringir a 0,6-0,8 g/kg/24 h en casos
de insuficiencia renal. En los nifios, se recomien-
da una ingesta algo superior (1,5 g/kg/24 h) para
prevenir alteraciones del crecimiento. La ingesta ca-
[6rica debe estar en torno a las 35 kcals/kg/24 h para
garantizar una adecuada sintesis hepética de protei-
nas. La presencia habitual de hipercolesterolemia
hace necesario restringir la ingesta de grasas anima-
les. Sin embargo, estas dietas rara vez logran con-
trolar por si solas la hiperlipemia del sindrome ne-
frotico. Se han descrito disminuciones de los niveles
de colesterol total y LDL-colesterol a base de dietas
con aceite de soja, rica en acidos grasos monoinsa-
turados y poliinsaturados, pero son dificiles de man-
tener durante largo tiempo?3.

Hiperlipemia. El tratamiento de la hiperlipemia es
fundamental ya que es un potencial factor de ries-
go cardiovascular, de dafio glomerular y de progre-
sion de la insuficiencia renal. Las estatinas (inhibi-
dores de la hidroxi-metil-glutaril CoA-reductasa) son
el grupo de farmacos de elecciéon. Disminuyen los
niveles de colesterol total en un 20-40%, de LDL-
colesterol en un 25-50% y de VLDL-triglicéridos en
un 15-40%, tanto en pacientes adultos como en
nifos. Ademas de la mejoria de los parametros lipi-
dicos, se han descrito otros potenciales efectos pro-
tectores, que justifican su empleo generalizado en el
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sindrome nefrético. Entre ellos, caben destacar su
accioén antiinflamatoria, efectos sobre la respuesta in-
mune, sobre las alteraciones de la coagulacion,
sobre el balance entre la apoptosis y la prolifera-
cion, sobre la mineralizacion ésea y la mejoria de
la funcion endotelial. No obstante, muchos de estos
efectos no han sido todavia corroborados en el sin-
drome nefrético. La complicacién mas importante en
el uso de estatinas estd en el desarrollo ocasional de
miopatia, especialmente en casos de insuficiencia
renal asociada. Por tanto, es preciso estar pendien-
te de un potencial aumento de las enzimas muscu-
lares. Aunque las estatinas pueden reducir los nive-
les de triglicéridos, en aquellos casos con aumento
importante, se pueden intentar usar de gemfibroci-
lo, que puede reducir los niveles hasta en un 50%,
pero se asocia a frecuentes episodios de intoleran-
cia, especialmente por presencia de miopatia, mo-
lestias abdominales o litiasis biliar. Los riesgos de
miopatia se potencian de forma importante cuando
se asocia el tratamiento de fibratos con estatinas. El
empleo de estatinas ha conseguido hacer olvidar tra-
tamientos cldsicos para la hipercolesterolemia como
el 4cido nicotinico, el probucol y las resinas se-
cuestradoras de acidos biliares tipo colestiramina o
colestipol. Todos ellos presentan ademas una gran
intolerancia y efectos adversos*#4°.

FRACASO RENAL AGUDO EN EL SINDROME
NEFROTICO

Alrededor de un 30% de los pacientes con sin-
drome nefrético tiene un moderado deterioro de la
funcién renal ocasionado por la disminucién de la
permeabilidad de los capilares glomerulares por la
fusion de los podocitos y oclusién de los poros epi-
teliales de la barrera de filtracion glomerulart'#2.
Afortunadamente solo una pequefia proporcion de-
sarrolla un fracaso renal agudo bien de forma si-
multdnea o en transcurso de la evolucién, que em-
peora el pronéstico. Este fracaso renal agudo se debe
a varias causas cuyos mecanismos se resumen en la
tabla IV.

Hipoperfusion renal. Cuando el sindrome nefréti-
co cursa con marcada hipoalbuminemia suele exis-
tir disminucion del volumen plasmdtico circulante.
En estas circunstancias, bien de forma espontanea o
como complicacion del tratamiento diurético, puede
aparecer una insuficiencia renal aguda de caracter
funcional o incluso una necrosis tubular aguda es-
tablecida, ambas de tipo isquémico. En ocasiones la
aparicion de una peritonitis espontdnea u otra com-
plicacion infecciosa puede precipitar el fracaso
renal. En estos casos, el paciente se encuentra en
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Tabla IV. Causas y mecanismos de fracaso renal agudo en el sindrome nefrético

— Disminucién del coeficiente de ultrafiltracion (fusién podocitaria)

— Fracaso pre-renal por deplecién de volumen

— Necrosis tubular aguda por isquemia y/o sepsis
— Edema intrarrenal

— Trombosis de vena renal

— Aparicion de proliferacion extracapilar sobre la nefropatia subyacente (ej. nefropatia membranosa)
— Evolucién de la nefropatia de base (ej. nefropatia ldpica, diabética)

— Glomeulosclerosis focal y segmentaria colapsante (infeccién VIH)

— Farmacos:

— Nefritis intersticial inmunoalérgica: diuréticos, antibiéticos, AINEs

— Factores hemodindamicos: AINEs, IECA, ARA-II
- Nefrotoxicidad: antibiéticos, contrastas yodados y otros

anasarca, con hipotension, signos de deshidratacion,
datos analiticos de hemoconcentracion, y analisis de
orina con excrecion de Na baja (o elevada en casos
de fracaso establecido) y sedimento urinario inacti-
vo. Este cuadro suele aparecer en ninos afectos de
sindrome nefrético idiopatico generalmente por sin-
drome nefrético congénito, nefropatia de cambios
minimos y glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
Cuando este cuadro aparece en adultos e incluso
ancianos hay otros mecanismos sobreafiadidos. En
un trabajo clasico, Jennete y Falk comparan los ha-
llazgos histologicos de 21 pacientes adultos con sin-
drome nefrético por lesiones de cambios minimos y
fracaso renal agudo, con 50 pacientes con la misma
enfermedad glomerular pero con funcién renal nor-
mal y encuentran lesiones histolégicas de necrosis
tubular en el 71% del grupo con insuficiencia renal
y ninguna lesién tubular en el grupo con funcién
renal preservada. Curiosamente el grupo de pa-
cientes con insuficiencia renal tienen lesiones vas-
culares (hiperplasia de la intima e hialinosis) que
pueden explicar la disminucion de la filtracién glo-
merular®®. Es posible que algunos pacientes adul-
tos tengan una estenosis de arteria renal subya-
cente que ha pasado desapercibida. Sin embargo,
algunos pacientes no tienen una clara disminucion
del volumen circulante dado que manifiestan sig-
nos de congestion cardiopulmonar e incluso hi-
pertensién arterial*. En ellos se ha comprobado que
la disminucién de la fraccion de filtracién y del coe-
ficiente de ultrafiltracion glomerular tienen un papel
predominante. En un reciente trabajo de Vande
Walle y cols.*> realizado en 11 nifios con sindrome
nefrético por nefropatia de cambios minimos e in-
suficiencia renal aguda estudian las alteraciones de
la perfusion renal y de la permeabilidad glomerular
mediante aclaramiento de inulina y de paraami-
nohipdrico antes y después de la infusién de albu-
mina iv y concluyen que aunque la disminucion del

volumen intravascular puede contribuir a la dismi-
nucion de la funcién renal los cambios en la per-
meabilidad glomerular tienen un papel clave en el
fracaso renal agudo.

Edema intrarrenal. El sindrome nefrético puede
ocasionar edema intrarrenal por intensa extravasa-
cion de liquidos al espacio intersticial*'. Este
edema ocasiona compresion tubular, compromiso
del drenaje linfitico y por tanto disminucién de la
filtracion glomerular. A ello se ahade la presencia
de material proteinaceo intratubular, que tapona los
tdbulos y disminuye la filtracién glomerular. El tra-
tamiento en esta situacién tiene 3 objetivos: i) in-
ducir la remision del sindrome nefrético; i) redu-
cir la retencién de liquidos, y iii) tratar el fracaso
renal con medidas conservadoras o dialisis. En nu-
merosas ocasiones se ha demostrado que la desa-
paricién de la proteinuria con esteroides conlleva
mejoria de la funcién renal y de los edemas. Por
tanto la primera medida es el tratamiento con es-
teroides y/o inmunosupresores, siempre que no
estén contraindicados. En los casos donde predo-
mina la hipovolemia la infusién de albimina iv
complementada con diuréticos es Gtil mientras que
si predomina la hipervolemia o el edema intrarre-
nal el tratamiento de eleccién son los diuréticos de
asa y la ultrafiltracion. La mayoria de los nifos re-
cuperan funcion renal y en menor proporcion los
adultos. Esta recuperacion puede tardar varias se-
manas e inclusos meses durante los cuales hay que
programar dialisis periddicas.

Trombosis de vena renal. La trombosis de vena
renal aparece en casos de sindrome nefrético seve-
ro con depleciéon de volumen circulante (nefropatia
de cambios minimos, nefropatias glomerulares con-
génitas) o bien en nefropatia membranosa, lipica,
diabética o de otro tipo con hipercoagulabilidad y/o
presencia de sindrome antifosfolipido. En todos los
casos el diagnéstico se basa en pruebas de imagen
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y el tratamiento se basa en la anticoagulacion sisté-
mica.

Proliferacion extracapilar y otras nefropatias. En
ocasiones varias nefropatias glomerulares entre las
que destaca la nefropatia membranosa idiopdtica se
complican con la aparicion de una proliferacién ex-
tracapilar sobreafiadida, por causas desconocidas y
que deteriora de forma aguda la funcién renal. En
estos casos el sedimento se hace activo con apari-
cién de hematuria y cilindros hematicos. Para el
diagndstico se requiere biopsia renal*. Otras nefro-
patias también pueden presentar una evolucién si-
milar, como se ha descrito en lupus eritematoso sis-
témico y amiloidosis. El tratamiento se basa en el
esquema aplicado en las glomerulonefritis rapida-
mente progresivas: esteroides y ciclofosfamida*'. La
glomerulosclerosis focal y segmentaria colapsante,
generalmente asociada a infeccion por VIH, induce
dafo glomerular y tubular severo. Por un mecanis-
mo similar, los antiinflamatorios no esteroideos pue-
den también provocar lesiones glomerulares y tubu-
lares que conducen a un fracaso renal agudo en el
contexto de un sindrome nefrético.

Farmacos. Varios farmacos, por distintos mecanis-
mos, pueden ocasionar un fracaso renal en el con-
texto de sindrome nefrético (tabla V). Puede ser de-
bido a una nefritis intersticial inmunoalérgica por los
diuréticos empleados en el sindrome nefrético (furo-
semida, tiazidas) asi como antibiéticos o AINEs. Por
otro lado los inhibidores del sistema renina angioten-
sina y antiinflamatorios no esteroideos pueden indu-
cir mecanismos hemodindmicos intraglomerulares
que disminuyen la presion en los capilares glomeru-
lares y disminuyen la filtracion; finalmente ciertos far-
macos pueden ser directamente nefrotéxicos como
antibiodticos (aminoglucésidos), interferén y foscarnet.

La figura 4 resume el algoritmo de tratamiento del
fracaso renal agudo en el sindrome nefrético.

INFECCIONES

Los pacientes con sindrome nefrético son muy sus-
ceptibles a las infecciones de todo tipo, especial-
mente bacterianas. Son un problema muy importan-
te pues conllevan una elevada morbi-mortalidad, y
de hecho antes de la introduccién de los esteroides
y los antibidticos, la mayoria de los pacientes con
sindrome nefrético fallecian por complicaciones in-
fecciosas. Hoy dia sigue siendo un problema de pri-
mer orden en los paises subdesarrollados. En gene-
ral se estima que la mortalidad por infecciones oscila
entre 1,5 y 4,6%.

Estas infecciones son mds frecuentes en la edad
infantil, especialmente en la denominada nefropa-
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tia por cambios minimos, si bien cualquier nefro-
patia glomerular que ocasione sindrome nefrético
se puede complicar con algin tipo de infeccion,
también en edades adultas. Los gérmenes mas fre-
cuentes son bacterias encapsuladas, entre las que
destaca el Streptococcus pneumoniae. Pero tam-
bién pueden estar ocasionadas por otros gérmenes
como Bacterium alkaligenes, Bacteroides, Aero-
bacter, Streptococcus viridans, Streptococci B-hae-
molytic y Haemophilus. En un estudio retrospecti-
vo realizado en Taiwdn entre 1993 y 19974 se
describen 10 episodios de sepsis y 8 de peritoni-
tis en 18 nifios con sindrome nefrético, donde se
aislan 14 microorganismos, tanto Gram + (Entero-
coccus, Streptococcus pneumoniae, streptococcus
grupo D, Streptococcus viridans) como Gram — (En-
terobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Esche-
richia coli, Acinetobacter baumannii, Neisseria me-
ningitidis y Salmonella grupo B ). En algunas series
se ha comunicado la infecciéon tuberculosa. No
obstante también hay infecciones de tipo virico,
especialmente tras la administraciéon de esteroides
o inmunosupresores (ciclofosfamida, clorambucil,
micofenolato) con aparicion de sarampion, varicela
y herpes, a veces de curso fulminante.

El tipo mas frecuente de infeccién en los pa-
cientes con sindrome nefrético activo es la perito-
nitis espontanea, aparecida en el contexto de ana-
sarca y ascitis. Como se ha comentado, es mas
frecuente en nifos que no han tenido tiempo para
formar anticuerpos frente a Streptococcus pneumo-
niae. Por este motivo, la peritonitis espontanea en
adultos con sindrome nefrético son raras. Las ma-
nifestaciones clinicas son inespecificas y consisten
en molestias y dolor abdominal difuso. No siempre
se compana de fiebre en los estadios iniciales, es-
pecialmente si hay tratamientos inmunosupresores
que enmascaran el cuadro clinico. La prueba diag-
nostica de eleccion es la analisis de liquido asciti-
co con cuantificacién de células, tincion de Gram
y cultivo. En general los hemocultivos son positivos
y orientan el tratamiento antibidtico. Si no se hace
un tratamiento precoz y eficaz hay riesgo de shock
séptico, coagulacion intravascular diseminada y exi-
tus. Otras localizaciones menos frecuentes son la
piel, con apariciéon de celulitis, generalmente cau-
sada por Streptococci B-haemolytic, favorecida por
edema local o punciones venosas. Le siguen las in-
fecciones pulmonares, meningeas y digestivas. Sin
duda, el tipo y gravedad de las infecciones depen-
den de la zona geografica. Asi en un estudio hecho
en Pakistan en 2003, las infecciones mas frecuen-
tes son respiratorias, cutdneas y digestivas, mientras
que las infecciones urinarias y las peritonitis estan
en un segundo lugar®.
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Fig. 4.—Algoritmo del manejo del fracaso renal agudo en el sindrome nefrético.

Los factores predisponentes para las infecciones
son varios, si bien no hay uno claramente predomi-
nante. Hay factores locales como el estancamiento
de liquidos en cavidades, fragilidad cutanea y dilu-
cion de factores humorales de defensa local. Las pro-
teinas en liquido ascitico inferiores a 1 g/24 hy la
malnutricién, comunes en los pacientes nefroticos,
son otro factor predisponente. Hingorani y cols.*®
han realizado un estudio en Seattle sobre un mode-
lo de casos y controles para identificar los factores
presentes en el inicio que se asocian con un riesgo
aumentado de desarrollar peritonitis espontanea en
ninos con sindrome nefrético. Entre 1989 y 1999,
seleccionan 8 casos con sindrome nefrético e in-
feccion y 24 controles no infectados. Los pacientes

con albuminemia inferior a 1,5 d/dL en el inicio del
cuadro clinico tienen un riesgo 9,8 veces mayor de
desarrollar peritonitis que aquellos con albuminemia
superior a 1,5 g/dL (95% IC 0,93, 472; p = 0,06).
No obstante hay factores sistémicos de tipo inmu-
noldgico. Entre ellos destaca la incapacidad para eli-
minar gérmenes encapsulados por déficits de facto-
res del complemento de la via alterna (B e | entre
otros) y las alteraciones linfocitarias por pérdida de
transferrina y Zinc. También se ha detectado que
existen alteraciones de la fagocitosis. Ogi y cols.*,
investigan los factores de riesgo para la infeccién en
86 casos de pacientes adultos no diabéticos con sin-
drome nefrético. Entre sus resultados destaca un au-
mento del riesgo relativo para infeccion bacteriana
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(6,74) entre los pacientes con IgG sérica inferior a
600 mg/dL comparado con los que presentan ni-
veles de 1gG superiores a 600 mg/dL (95% IC 1,22-
36,32; p = 0,029). También encuentran un au-
mento del riesgo relativo de infeccién de 5,31 en
aquellos con creatinina sérica superior a 2 mg/dL
(95% IC 1,08-26,09; P = 0,040). La administracion
de inmunoglobulinas iv (10-15 g) cada 4 semanas
conlleva disminuciéon del indice de infecciones
bacterianas. Esto apoya que en adultos, la hipo-
gammaglobulinemia y la insuficiencia renal son
factores de riesgo independientes para la infeccion
bacteriana y que el efecto terapéutico de las inmu-
noglobulinas iv es beneficioso cuando los niveles sé-
ricos de 1gG superan la concentracién de 600 mg/dL.
Algunos autores han comunicado que la vacuna
pneumocdcica puede ser Gtil. Pero hasta la fecha, la
profilaxis de las infecciones no se conoce con exac-
titud. Se han empleado varias intervenciones para
reducir el riesgo de infeccion, pero con escasa evi-
dencia cientifica. En una revision sistematica que re-
coge los resultados de las medidas profilacticas de
infecciéon en el sindrome nefrético, publicada en
2004, encuentran 5 ensayos clinicos controlados y
aleatorizados comparando la eficacia de 3 regime-
nes diferentes (inmunoglobulinas iv, extracto de timo
y unas hierbas chinas (Tiaojining) anadidas a trata-
miento convencional frente a los casos con sélo me-
didas convencionales. Se deduce que las 3 medidas
parecen tener efectos positivos en la prevencién de
infecciones nosocomiales o inespecificas, sin efec-
tos secundarios, pero las limitaciones metodoldgicas
y el escaso nimero de pacientes no permiten esta-
blecer conclusiones universales®.

El tratamiento se basa en la adecuada combina-
cioén de antibidticos. Antes de conocer el antibio-
grama es recomendable administrar cefalosporinas
de tercera generacién y aminoglucdsidos. En casos
de infeccion por Streptococcus pneumoniae resis-
tente a penicilina la vancomicina es eficaz*°.

HIPERCOAGULABILIDAD

La trombosis de la vena renal y, en general, los
fenémenos tromboembdlicos constituyen una de las
complicaciones mas graves del sindrome nefrético.
Las trombosis mas frecuentes aparecen en venas re-
nales y miembros inferiores, siendo frecuente el em-
bolismo pulmonar. La incidencia varia segin el mé-
todo de deteccion empleado y oscila entre el 5y el
60%?°" de los pacientes con sindrome nefrético. Tam-
bién pueden aparecer trombosis arteriales, especial-
mente en la arteria fermoral, pero con menor fre-
cuencia.
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Factores de riesgo y patogenia

El sindrome nefrético de cualquier etiologia puede
asociarse a trombosis, sin embargo diversos estudios
observacionales han confirmado que el riesgo es su-
perior en la nefropatia membranosa (prevalencia de
trombosis de la vena renal del 30-60%). La glome-
rulonefritis mesangiocapilar (20-40%) y los cambios
minimos (0-25%) también tienen un riesgo de trom-
bosis clinicamente relevante. El riesgo de desarrollar
una trombosis venosa profunda aumenta en la hi-
poalbuminemia importante (albimina < 2 g/dL, en
proteinurias superiores a 10 g al dia y ante valores
de antitrombina Il inferiores al 75% de lo normal®'.
Entre los mecanismos propuestos para explicar el es-
tado de hipercoagulabilidad del sindrome nefrético
se incluyen alteraciones en la cascada de la coa-
gulacién, en la fibrinolisis, en la funcién plaqueta-
ria y endotelial, la formacién de inmunocomplejos
y la administracién de diuréticos y esteroides. Espe-
cial importancia se ha dado al déficit de antitrom-
bina 11I*2. La mayor incidencia de trombosis de vena
renal se ha intentado explicar a través de la forma-
cién intrarrenal de trombina y a la hemoconcentra-
cion secundaria a la ultrafiltraciéon que se produce
en el glomérulo renal®'*2.

Diagnéstico

La venografia selectiva de venas renales que de-
muestre es la prueba diagndstica de referencia para
confirmar trombosis de la vena renal. Sin embargo se
trata de una prueba invasiva que debe reservarse a los
casos dudosos para indicar tratamiento anticoagulan-
te prolongado. Otros procedimientos menos inva-
sivos incluyen la tomografia computerizada con
contraste, angiorresonancia magnética y eco-dop-
pler renal. Todas se asocian a un porcentaje varia-
ble de falsos positivos y negativos, por lo que es
la experiencia de cada centro la que tiene que de-
terminar qué método diagndstico emplear en cada
caso concreto. No parece ser necesario demostrar
la presencia de trombosis de la vena renal en aque-
llos pacientes que presentan otro fenémeno trom-
boembdlico como trombosis venosa profunda o
tromboembolismo pulmonar, ya que el tratamiento
anticoagulante no se modifica. Por otro lado tam-
poco parece ser aconsejable efectuar técnicas de
imagen de rutina para descartar trombosis de la
vena renal en todos los pacientes con sindrome ne-
frotico [ITBRIRRENIE ya que no se ha demostra-
do que este abordaje sea eficaz en términos de
prondstico. Sin embargo, cuando se diagnostica
una trombosis de vena renal asintomatica, la opi-



nion de expertos aconsejan anticoagular de forma

similar a las trombosis clinicamente manifiestas
Nivel de evidencia: D EEN

Tratamiento y profilaxis

Ante cualquier fenémeno tromboembodlico se reco-
mienda la anticoagulacion sistémica de forma similar
al tratamiento de la trombosis venosa profunda, es
decir, heparina fraccionada o no fraccionada seguida
de anticoagulacién oral NEERTESITIIPN. No pare-
ce que la trombectomia o tratamiento fibrinoliti-
co de la trombosis de la vena renal aporte benefi-
cios adicionales. Se ha descrito resistencia a la
accion de la heparina soédica debido al descenso
en los niveles de antitrombina Ill, por lo que debe
ajustarse la dosis de este farmaco de acuerdo a los
niveles de aTTP. La utilizacién de heparinas de bajo
peso molecular parece ser igualmente segura, te-
niendo en cuenta que deben de ajustarse al filtra-
do glomerular de cada paciente concreto®*. La du-

racion de la anticoagulacién oral debe permanecer
al menos seis meses. Se aconseja
igualmente mantenerla mientras persista el sindrome
nefrético NIERENRRaE. La anticoagulacién pro-
filactica en pacientes con sindrome nefrético es un
tema controvertido. No hay estudios clinicos ran-
domizados que justifiquen este abordaje. Usando
metodologia de analisis de decision algunos auto-
res opinan que puede estar justificado en pacien-
tes con nefropatia membranosa. En la practica ha-
bitual, si bien no hay evidencia que lo justifique,
la mayoria de los centros mantienen politicas de
anticoagulacién profilactica con heparinas de bajo
peso molecular o con anticoagulantes orales en
pacientes de alto riesgo (nefropatia membranosa

con hipoalbuminemia grave y proteinuria masiva)
Nive' LERUEEEEDE . No hay evidencia que justifique
la utilizacién de antiagregantes plaquetarios para la

prevencion de fenémenos tromboembdlicos en pa-
cientes con sindrome nefrético.
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RESUMEN

El sindrome nefrético idiopatico (SNI) es responsable de mas del 80% de los sin-
dromes nefréticos en la infancia y de un 20-25% en los adultos.

Aun cuando puede presentarse a cualquier edad es una enfermedad tipicamente
pediatrica cuya mayor frecuencia de aparicion se sitGa entre los 2-6 anos y con mayor
incidencia en el genero masculino.

Dentro del sindrome nefrético infantil debemos considerar de forma diferencial el
que aparece en el primer afo de vida. Igualmente, en el momento actual, los co-
nocimientos genéticos identifican otras formas (que excluirfamos de la denominacién
SNI) las formas genéticas, ligadas a dafos estructurales de los podocitos.

En pediatria se define sindrome nefrético una proteinuria superior a 40 mg/m?/hora
con albimina plasmatica inferior a 2,5 g/dl.

La histologia subyacente en el SNI es mayoritariamente las lesiones minimas, 76,6%
en el Estudio Internacional de Enfermedades Renales en el nifio (ISKDC). Otras va-
riantes histologicas menos frecuentes, son la glomerulonefritis segmentaria y focal y
la glomerulonefritis mesangial difusa, sin depésitos o con depdsitos focales o difusos
de IgM, no reconocida universalmente como entidad diferenciada por ser conside-
rada por algunas escuelas como una variante de las lesiones minimas.

En nifos, el SNI se caracteriza por su buena respuesta al tratamiento, alta tendencia
a las recidivas y buen pronéstico final sin deterioro de la funcién renal. Siendo el curso
de la enfermedad habitualmente prolongado, con mayor o menor nimero de recaidas,
la eleccion del esquema terapéutico con corticoides y/o inmunosupresores deben plan-
tearse con unos objetivos basicos:

1) Induccion lo mas rapidamente posible de la remisién.
2) Prevencion de las recaidas y
3) Evitar la iatrogenia farmacoldgica inducida por la inmunosupresion.

Los corticoides siguen siendo el tratamiento de eleccién sin que se haya esclare-
cido su mecanismo de accion.

Los protocolos empleados son multiples y los dnicos con alta evidencia son: la res-
puesta a los corticoides y la respuesta a la ciclofosfamida o clorambucil para modi-
ficar la corticodependencia en los casos que evolucionan de esta forma.

El tratamiento inicial del SNI sera: Prednisona 60 mg/m?/dia 4-6 semanas, seguido
de prednisona 40 mg/m?/48 h durante 4-6 semanas con supresién progresiva en 6
semanas (tabla 1).

El tratamiento de la recaida: 60 mg/m?/dia hasta la desaparicién de la proteinuria
(Albustix negativo o indicios) durante 5 dias consecutivos, seguido de prednisona 40
mg/m?/48 h durante 4-6 semanas y supresién en 6 semanas (tabla II).

El tratamiento del SNI corticodependiente o corticorresistente (definicion en texto)
se recoge en las figuras 1 y 2.
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Ante la falta de niveles altos de evidencia en el tratamiento de estas formas evo-
lutivas, el esquema propuesto es solo recomendado, pudiendo ser aceptables otras
alternativas terapéuticas.

Junto al tratamiento de base: corticoides y/o inmunosupresores, debemos conside-
rar el tratamiento general: dieta normocalérica y normoproteica, adecuada a la edad.
No profilaxis antibiética. Administracion de vacunas cumpliendo el calendario va-
cunal completo y vacunacién de varicela, neumococo y gripe. Aporte de calcio y
vit. D.

El tratamiento del edema serd la restriccion de sodio, no de agua, administrando
seroalbimina solo en situaciones especiales como hipovolemia sintomatica o edema
incapacitante.

Consideracion especifica debe tenerse a las formas genéticas: NPHS1, NPHS2 y
WTT1 y a los sindromes nefréticos de comienzo durante el primer afio de vida, por
ser distinto el planteamiento dado su resistencia al tratamiento.

En el SNI del nifio dado el predominio de lesiones minimas y corticosensibilidad,
no esta indicado proceder a una biopsia renal al inicio de la enfermedad sino ins-
taurar un tratamiento esteroideo, realizindose la biopsia con criterios distintos segtn
grupos, aun cuando existe unanimidad en realizarla en el sindrome nefrético corti-
corresistente, en los de comienzo dentro del primer afo de vida y en los casos con
datos clinicos y/o analiticos que sugieran ser formas secundarias a una enfermedad
sistémica.

Dentro del primer afio de vida tienen su manifestacion la mayor parte de las for-
mas genéticas; destacando el sindrome nefrético finlandés (SNF), la esclerosis me-
sangial difusa aislada o asociada a otras anomalias y las infrecuentes causas infec-
ciosas, aunque también puede observarse histologia de lesiones minimas, mesangial
o membranosa mas raramente.

Por Gltimo es de sefalar la posibilidad de recidiva postrasplante en las formas cor-
ticorresistentes, especificamente la esclerosis segmentaria y focal, con alto indice de
recidivas, oscilando en las distintas series entre 10-80%, de tratamiento dificil, sin
nivel de evidencia, y repercusién negativa en la evolucién del injerto.

Algunas formas genéticas, sindrome nefrético finlandés o esclerosis segmentaria y
focal en su forma genética también puede mostrar recidiva postrasplante aunque con
menor frecuencia.



CONCEPTOS GENERALES

Llamamos sindrome nefrético idiopético en el
nifo (SNI) aquel que no tiene ninguna enfermedad
causal siendo él mismo la Gnica manifestacion de
enfermedad. Excluiriamos de este concepto los sin-
drome nefréticos congénitos e infantiles, y aquellos
que tienen como causa alteraciones en genes codi-
ficadores de distintas proteinas del podocito que es-
tarfan clasificadas como sindromes nefréticos de ori-
gen genético.

La manifestacion clinico-analitica es Gnica y defi-
nida por hipalbuminemia, proteinuria y edemas junto
a las consecuencias que esta situacién provoca de
forma secundaria:

— Situaciones de hipo-normo-hipervolemia, en de-
pendencia del equilibrio entre factores de compen-
sacion como activacion del sistema renina angio-
tensina, alteracién del manejo intrarrenal del sodio,
incremento de ADH vy alteraciones del péptido na-
triurético atrial.

— Mayor susceptibilidad a las infecciones.

— Dislipemia.

— Hipercoagulabilidad — fenémenos tromboemb6-
licos.

CONCEPTOS DE EVQLUCION Y
CLASIFICACION CLINICA

— Remision: desaparicién de la proteinuria < 4
mg/m*hora o Indice Proteina/Creatinina < 0,2 o tira
reactiva (albustix) negativo/indicios durante 5 dias
consecutivos.

— Remision parcial: normalizacion de la albumi-
nemia (> 2,5 g/dl) con persistencia de proteinuria en
rango no nefrético (4-40 mg/m*hora).

— Remision total: desaparicion de la proteinuria y
normalizacién de la albuminemia.

— Recaida: aparicién de proteinuria en tira reac-
tiva de +++ durante 5 dias consecutivos en cualquier
momento evolutivo.

— Resistencia: persistencia de proteinuria a pesar
de tratamiento con corticoides (ver definicion de cor-
ticorresistente).

La clasificacion del Sindrome Nefrético se basa en
la respuesta al tratamiento con corticoides diferen-
ciando los siguientes tipos':

1. Corticosensibles: el tratamiento inicial con
prednisona determina la remisién total del sindrome
clinico y bioquimico. Segln su evolucion se dife-
renciardn tres categorias:

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO EN EL NINO

a) Brote Unico: tras la remisién no vuelve a pre-
sentarse ninguna recaida posterior.

b) Recaidas Infrecuentes: pacientes con un nd-
mero de recaidas de 2 o menos en 6 meses o0 menor
de 4 en un afo tras la manifestacién inicial.

c) Corticodependientes: se considera corticode-
pendiente cuando presenta 2 recaidas consecutivas
al disminuir la prednisona o durante las dos sema-
nas siguientes a su supresion.

2. Corticorresistentes: Si persiste el sindrome ne-
frético clinico y/o bioquimico tras la corticoterapia
administrada (ver definicion de corticorresistente).

CLASIFICACION HISTOLOGICA E
INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL

Las lesiones primarias glomerulares diferencian va-
rios tipos histolégicos.

— Lesiones Minimas o Rifén épticamente normal

— Glomerulonefritis proliferativa mesangial

— Esclerosis segmentaria focal (ESF)

— Esclerosis segmentaria focal con proliferacién
mesangial

— Glomerulonefritis membranosa

— Glomerulonefritis mesangiocapilar

En el estudio Internacional de Enfermedades Re-
nales en el nifo (ISKDC)'2, se encuentra enferme-
dad de cambios minimos en el 76% de los pacien-
tes con SNI. En menor proporcién se observa
esclerosis segmentaria focal y proliferacion mesan-
gial. Cambios ultraestructurales estan siempre pre-
sentes afectando a los podocitos. En general, en las
lesiones minimas no se observan depésitos por in-
munofluorescencia, aunque puede aparecer algin
depésito minimo de inmunoglobulinas.

En la glomerulonefritis mesangial se observan de-
positos de IgM, IgG, C3 y mas raramente IgA. La
presencia de IgM se ha senalado como factor pro-
nostico adverso con peor respuesta a los corticoides.

De la misma forma es cuestién debatida si la en-
fermedad de cambios minimos, la proliferacion me-
sangial y la ESF representan variaciones histologicas
que pueden encontrarse de forma individual o en
combinacién o ser observadas como cambios evo-
lutivos en biopsias sucesivas, en pacientes con falta
de correlacion clinico-histolégica o con cambios cli-
nicos evolutivos desfavorables.

Otras lesiones como GN Membranosa o Mesan-
giocapilar pueden encontrarse en nifios con Unica
sintomatologia de sindrome nefrético sin otros sig-
nos o sintomas de glomerulonefritis especifica y
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TRATAMIENTO SN CORTICODEPENDIENTE

PREDNISONA
0,25-0,5 mg/kg/48 h hasta 1 afio

Evidencia D

No se controla o
Efectos secundarios indeseables

CICLOFOSFAMIDA
2,5 mg/kg/dia, 8 semanas

Evidencia A

}

PREDNISONA
0,25-0,5 mg/kg/48 h

No se controla o
{' Efectos secundarios indeseables

MICOFENOLATO
600 mg/m? BID, 1 ANO

Evidencia D

No se controla o
Efectos secundarios indeseables

CICLOSPORINA/
TACROLIMUS

(con o sin prednisona)

Evidencia B

Fig. 1.—Tratamiento del SN corticodependiente.

constituir un hallazgo histolégico en el contexto de
un cuadro clinico analitico de SNI.

Las indicaciones de la biopsia renal en el SNI del
nifio son las siguientes®*:

1) Edad de debut < 12 meses.
2) Resistencia a corticoides.
3) Sindrome Nefrético con signos de nefropatia

Tabla 1. Tratamiento inicial del sindrome nefrético
infantil

— PREDNISONA 60 mg/m*dia durante 4-6 semanas
— PREDNISONA 40 mg/m?/48 horas durante 4-6 semanas
— Retirada progresiva en 6 semanas

Nivel de Evidencia A

evolutiva como deterioro de filtrado glomerular o
signos clinico-analiticos de ser un sindrome nefréti-
co secundario a una enfermedad sistémica o infec-
ciosa.

4) Cambio desfavorable de comportamiento evo-
lutivo de corticosensibilidad a corticorresistencia.

5) Necesidad de tratamiento prolongado (> 18
meses) con anticalcineurinicos.

Tabla IlI. Tratamiento de la recaida del sindrome
nefrético infantil

— PREDNISONA 60 mg/m?dia hasta desaparicién de la protei-
nuria durante 5 dias

— PREDNISONA 40 mg/m?/48 horas durante 4-6 semanas

— Retirada progresiva en 6 semanas

Nivel de Evidencia A
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TRATAMIENTO DEL SNI

1. El tratamiento inicial del SNI del nifio son los
corticoides, basado fundamentalmente en el proto-
colo de ISKDC. La inmensa mayoria de nifios remi-
ten bajo este tratamiento, recomendandose trata-
mientos prolongados, al menos 3 meses, en su
primera manifestacion para evitar
o disminuir el ndmero de recaidas posteriores>?.

Se administrara prednisona a dosis de 60 mg/m?/dia
(maximo 80 mg) en una sola dosis por la mafiana,
durante 4-6 semanas. Después, rebajar a 40 mg/m?*/48
h (maximo 60 mg) durante otras 4-6 semanas para
posteriormente reducir progresivamente hasta su su-
presion en otras 4-6 semanas. (tabla ).

Si tras las 4-6 semanas de prednisona diaria no se
obtiene la remision: administrar 3 pulsos de metil-
prednisolona i.v 30 mg/kg (maximo 1 g). Si la pro-
teinuria desaparece continuar con el tratamiento al-
terno seguin la pauta anterior. Si no remite se clasifica
como SN corticorresistente (ver manejo y tratamien-
to del SN corticorresistente).

Tras el tratamiento inicial solo menos de un 15%
de nifios no presentaran nuevos episodios. Entre un

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO EN EL NINO

10-20% evolucionan como corticorresistentes y el
resto presentan recaidas en su evoluciéon compor-
tandose como corticodependientes un 50% y un
20% como recaidas infrecuentes.

Las recaidas, se tratan como el episodio inicial pero
manteniendo el tratamiento diario solo hasta 5 dias
después de la remision, siguiendo con corticoterapia
alterna (40 mg/m?/48 h) durante 4-6 semanas y pos-
terior retirada progresiva en 4-6 semanas. (tabla II).

La prolongacion del tratamiento en las recaidas no
disminuye su ndmero evolutivamente.

2. El tratamiento del SN corticodependiente (fig.
1) tiene como objetivo el mantener al paciente en
remision con la menor dosis posible de prednisona
administrada, preferentemente, a dias alternos (0,25-
0,5 mg/kg/48 h) durante un afio. Si
aparecen efectos indeseables, no se logra el control
o si se precisan dosis superiores, la alternativa es el
tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida (CFM)
o clorambucil'*13.

La CFM es el tratamiento de eleccion ,
administrandose a dosis diaria de 2-3 mg/kg du-
rante 8 semanas. A esta dosis y con este tiempo
no se supera la dosis toxica gonadal establecida

TRATAMIENTO SN CORTICORRESISTENTE

BIOPSIA RENAL
ESTUDIO GENETICO Y CARIOTIPO (NINAS)

v

v

ESTUDIO GENETICO NEGATIVO
BIOPSIA: LM, FSG, Mesangial

ESTUDIO GENETICO
POSITIVO

Evidencia D
Ciclofosfamida
Pulsos B - 12 semanas
MPrednisolona | i Prednisona
0,25 mgrkg/48 h
]

\4

Tratamiento de
mantenimiento

T
No responde

(micofenolato mofetil/
micofenoclato de sodio
con cubierta entérica)

CICLOSPORINA | oD
/ TACROLIMUS
No responde
MPA Evidencia D

Fig. 2.—Tratamiento del SN corticorresistente.
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en 170 mg/kg. Se inducird la remision con corti-
coides y tras el inicio de CFM se pasara a corti-
coterapia alterna reduciendo progresivamente las
dosis hasta suspenderla quedando el paciente en
monoterapia. Se aconseja control de leucocitos du-
rante el tratamiento reduciendo la dosis al 50% si
aparece leucopenia y suspendiéndola ante infec-
ciones graves.

El' clorambucil a dosis de 0,1-0,2 mg/kg/dia du-
rante igual tiempo, sin superar una dosis acumulati-
va de 8 mg/kg, presenta una eficacia similar pero
mayores efectos secundarios.

Si tras la administracién de CFM persiste cortico-
dependencia, no debe repetirse un nuevo ciclo por
ser ineficaz y ademas superar la dosis toxica. La si-
guiente alternativa serd la_administracion de mico-
fenolato a la dosis de 600
mg/m? dos veces al dia'#1°. No estd establecido el
tiempo recomendado de tratamiento; si no hay
efectos secundarios importantes se mantendria du-
rante 12 meses retirdndolo progresivamente en 3-6
meses. Iniciar el tratamiento asociado a corticoides
a dosis alternas, suspendiéndolos en 2-3 meses. Al-
gunos casos precisan la asociacion de las dos me-
dicaciones durante todo el tratamiento (buscar la
minima dosis eficaz).

Si persiste la corticodependencia al suspender el
MPA o es ineficaz, la alternativa seria la Ciclospori-
na (CyA) intentando un régimen de monoterapia,
aun cuando un porcentaje de pacientes precisen aso-
ciar dosis bajas de corticoides'’2%. La CyA se admi-
nistra a dosis de 5-6 mg/kg/dia (150-200 mg/m?) re-
partida en 2 dosis para mantener niveles plasmaticos
entre 50-150 ng/ml.

La eficacia de la CyA es similar a la CFM pero la
remision es menos duradera . La
mayor parte de los pacientes son ciclosporinsensi-
bles pero ciclosporin-dependientes.

La limitacién en su uso viene determinada por la ne-
frotoxicidad, recomendandose control con biopsia
renal si se mantiene por un periodo superior a 18 meses
IR debido a que la ausencia de datos
analiticos de nefrotoxicidad no descarta su existencia.

Si se observa ascenso de la cifra de creatinina,
> 25% de la cifra basal, se disminuira la dosis de
CyA vy si persiste dicho ascenso al rebajar la dosis,
se suspendera.

Si se produce una recaida durante la toma de MPA
o ciclosporina se administrard prednisona segin la
pauta de tratamiento de recaida, haciendo control
de los niveles de las drogas para evaluar cumpli-
miento y/o ajustar niveles. Si los niveles son ade-
cuados y el nlimero de recaidas supera 2 en 6 meses
se asociara o aumentara la dosis de prednisona en
dias alternos.
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Al inicio, a los 15 dias, al mes y evolutivamente
cada 3 meses durante la toma de MPA o ciclospo-
rina se hara control de hemograma, bioquimica ge-
neral, sistematico de orina y niveles de las drogas.
Durante la administracion de ciclosporina se reali-
zara ademads, aclaramiento de creatinina, ionograma,
gases, y Mg.

3. Tratamiento del SN corticorresistente (SNCR)
(fig. 2). La corticorresistencia inicial o tardia impli-
ca un mal pronéstico, con un alto porcentaje de pa-
cientes, alrededor del 50%, que evolucionan a la in-
suficiencia renal. Solo algunos nifios, 10%, pueden
presentar remision espontanea. Es por ello por lo que
estd justificado intentar un tratamiento que poten-
cialmente pueda obtener la remision.

No existe un tratamiento universalmente aceptado
y no hay estudios suficientes que permita hacer re-
comendaciones con alto nivel de evidencia.

Si el estudio genético es negativo, el cariotipo nor-
mal y el diagnéstico histolégico es lesiones minimas,
glomerulonefritis mesangial difusa o glomerulonefri-
tis segmentaria y focal se iniciard tratamiento con

bolus de metilprednisolona o CFM v posteriormen-
te CyA si no hay remision. 21’26.

Con estos tratamientos se han conseguido entre
un 30-80% de resultados positivos sin grandes dife-
rencias entre ambos esquemas.

El protocolo de pulsos de MP consiste en su ad-
ministracién, con intervalos crecientes, de 30 mg/kg
en perfusién i.v de 2-4 horas: 6 dosis en dias alter-
nos, 8 dosis semanales, 4 dosis quincenales, 8 dosis
mensuales y 3 dosis bimensuales (18 meses de tra-
tamiento), asociado a prednisona oral 2 mg/kg/48
horas. Si no hay clara respuesta a las 10 semanas o
tras una mejoria se agrava el sindrome nefrético al
espaciar los ciclos, se asocia CFM oral durante 8 se-
manas, manteniendo los pulsos semanales (precedi-
do de otros 6 pulsos alternos si se trata de una re-
caida pasadas las 2 primeras semanas del inicio de
tratamiento). Terminado el protocolo de pulsos la
prednisona oral se suspende en 3-6 meses (20-26
meses de tratamiento).

Si tras 6 meses no se ha conseguido mejoria sig-
nificativa (remision total o parcial) se suspendera el
protocolo y se intentara tratamiento con CyA.

La alternativa a este tratamiento es intentar la re-
mision con CFM durante 12 semanas (2-3 mg/kg/dia)
asociado a dosis bajas de prednisona alterna (0,5
mg/kg/48 h). Si no se obtiene la remisién, iniciar
CyA asociada a dosis bajas de prednisona alterna
con lo que se aumenta el nivel de eficacia. La ci-
closporina se iniciard a 5-7 mg/kg/dia, pudiendo au-
mentarse progresivamente la dosis (la farmacociné-
tica de la ciclosporina esta influenciada por los
niveles de colesterol plasmatico) salvo que aparez-



can signos de toxicidad, para mantener niveles entre
100-250 ng/ml.

No esta establecido el tiempo de administracion,
pero su maxima eficacia se observa entre 3-4
meses, por lo que si no hay respuesta significativa
se suspendera en ese momento ensayando otras al-
ternativas: pulsos de MP, tacrolimus (TC) o MPA.

La experiencia del tratamiento del SNCR con TC
es mucho menor pero parece similar a la CyA? vy
con menos efectos secundarios cosméticos por lo
que puede utilizarse a dosis de 0,15 mg/kg/dia re-
partida cada 12 horas para mantener niveles de 5-
10 pg/! asociada igualmente a prednisona alterna a
dosis bajas (0,5 mg/kg/48 h) y con iguales periodos
de tiempo de administracion y controles.

Si tras la CyA o TC se aprecian signos de ne-
frotoxicidad o falta de eficacia se puede ensayar
MPA asociado a dosis bajas de prednisona alterna
y/o IECA y/o ARA-II. (Enalapril 0,2-0,6 mg/kg/dia; Lo-
sartan 0,7-2 mg/kg/dia)

Finalmente en los casos de mal control puede va-
lorarse la administracion conjunta de un anticalci-
neurinico, MPA y dosis bajas de prednisona.

En casos excepcionales, con SN inmanejable hay
que recurrir a la nefrectomia quirdrgica.

En los casos de SNCR con estudio genético po-
sitivo, no estard aconsejado el tratamiento inmu-
nosupresor, si bien no existen estudios amplios de
estudio genético en paciente sensibles a los este-
roides y/o inmunosupresores por lo que no puede
descartarse a priori que los casos positivos pue-
dan responder a alguno de los tratamientos sefia-
lados.

Cuando finalmente se hayan agotado los protoco-
los terapéuticos sefialados y el SN permanezca en
actividad el tratamiento seria de sostén: acido ace-
til salicilico, estatinas, con o sin ezetimive, y anti-
proteintricos IECAS y/o ARA-II a la médxima dosis to-
lerada.

TRATAMIENTO GENERAL Y DE LAS
COMPLICACIONES DEL SNI

Las complicaciones clinicas del sindrome nefréti-
co vienen determinadas por la hipoalbuminemia y
la proteinuria, siendo el edema el signo clinico ti-
pico, pudiendo variar desde grados minimos a ana-
sarca.

El nifo puede presentar una situacion hemodina-
mica que varia desde la hipo a la normo o hiper-
volemia en dependencia del equilibrio entre la hi-
poalbuminemia y los factores de compensacion
como activacion del sistema renina-angiotensina, al-
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teraciones del manejo intrarrenal de sodio e incre-
mento de ADH vy del péptido atrial.

La hipoalbuminemia junto con los edemas y la
pérdida de globulinas por la orina ocasionan una
mayor susceptibilidad a las infecciones.

La situacién de hipovolemia y hemoconcentra-
cion, unido a alteraciones en los factores de la co-
agulacién: aumento del fibrinégeno y del factor VIII,
aumento de plaquetas, de su activacién y agrega-
cién, favorecen los procesos tromboéticos siendo la
corticoterapia un riesgo adicional. La incidencia de
procesos tromboembdlicos en el nifo con SN es mi-
nima (1-2%) pero su elevada morbi-mortalidad,
junto con una escasa expresividad clinica que difi-
culta su diagnostico hace imprescindible la identifi-
cacion de pacientes en riesgo para adoptar medidas
preventivas.

Estos efectos de la enfermedad en si misma, a los
que sumaremos los de las medicaciones administra-
das, obligan a una actitud terapéutica general en
todo nifio con sindrome nefrético.

Tratamiento del edema

Se recomienda restriccion moderada de sal, pero
no de agua, salvo en situaciones de hiponatremia
importante (Na < 125 mEg/l).

No se recomienda la administracion de albdmina
salvo en situaciones de hipovolemia clinica, edema
incapacitante o ascitis a tension. Su efectividad es
por otra parte dudosa y puede ser peligrosa en si-
tuaciones de hipervolemia ocasionando edema
agudo de pulmoén.

El uso de diuréticos no estd habitualmente justifi-
cado. Solo se considerard su uso en casos de edema
incapacitante, compromiso respiratorio, hidrocele
doloroso o ante una infeccion grave. Se aconseja
diuréticos de accién suave y prolongada como las
tiacidas, con asociacién de espirolactona que re-
vierta el hiperaldosteronismo y corrija la posible hi-
pokaliemia secundaria.

El empleo poco juicioso de diuréticos de asa, mas
potentes, puede causar severa contracciéon de volu-
men con hipotensién e insuficiencia renal aguda y
favorecer los fenémenos trombéticos.

Tratamiento dietético

Como regla general se prescribira una dieta, nor-
mocaldrica y normoproteica, adecuada a la edad. El
uso de dietas tanto hipoproteicas (proteccioén renal)
como hiperproteicas (compensar las pérdidas urinarias)
en otro tiempo preconizadas no tiene vigencia actual.
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Tratamiento de complicaciones infecciosas

No esta recomendado la profilaxis antibiética aun
cuando el riesgo de infeccion este siempre presen-
te. El reconocimiento temprano de estas situaciones
y la antibioterapia enérgica y dirigida deben ser la
regla.

Ante infecciones graves se valorar reducir o sus-
pender el tratamiento, especialmente dosis altas de
esteroides o inmunosupresores.

La actitud ante las complicaciones infecciosas debe
ser preventiva con administracién de un correcto y
completo calendario vacunal, incluyendo vacuna de
varicela, neumococco (heptavalente en menores de 5
afos y pentavalente para los mayores) y gripe.

Aunque existe evidencia de que determinadas va-
cunas pueden ser causa de recaida en un nifo en
remision, deben administrarse preferentemente en
fases de remisién o tratamiento con dosis bajas de
corticoides. Las vacunas de virus vivos estan, en
principio, contraindicadas cuando el nifo reciba
dosis altas de corticoides y/o inmunosupresores, aun-
que hay experiencia aislada de su seguridad y efi-
cacia aun en estas situaciones.

Complicaciones tromboemboélicas

Nos centraremos especialmente en su prevencion.
Todo paciente con SN deberia tener un estudio de
los factores predisponentes a estas complicaciones
en fase de recaida y en fase de remision. Asi debe-
ria realizarse al diagndstico un estudio de pruebas
de coagulacién, incluyendo fibringgeno, factor VI,
proteinas C y Sy cifra de ATIII. .
Valorando los factores de riesgo en cada paciente
indicariamos:

Riesgo A: antecedente de tromboembolismo.

* AAS 75/100 mg/dia mientras persiste la activi-
dad del SN.

e Heparina 1 mg/kg/12 h en las recaidas.

Riesgo B: SNCR, corticoterapia prolongada a altas
dosis o Gl membranosa.

e AAS 75/100 mg/dia.

e Heparina 0,5 mg/kg/12 h en situaciones de
riesgo como hipovolemia o inmovilizaciéon prolon-
gada.

Suplementos de Calcio y Vitamina D

Como tratamiento general debe administrarse
calcio y Vit. D en pacientes con SN activo y trata-
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miento esteroideo para evitar o disminuir los efec-
tos secundarios de los corticoides en la reabsorcion
de calcio y su posible repercusién en el creci-
miento del nifio, especialmente en tratamientos
prolongados.

SINDROME NEfR()TICO EN EL PRIMER ANO DE
VIDA Y CONGENITO

El sindrome nefrético de aparicién durante el pri-
mer ano de vida es una enfermedad rara y hetero-
génea con diversas causas, evolucion y prondstico.

Arbitrariamente se clasifica como SN congénito el
que tiene su aparicion dentro de los 3 primeros
meses y SN infantil dentro de los 12 primeros meses
de vida.

Excluyendo los SN de precoz aparicién secunda-
rios a enfermedades infecciosas el resto son ocasio-
nados por anomalias en los genes codificadores de
proteinas especificas del podocito, ocasionando
dafo estructural en la barrera de filtracion glomeru-
lar y dando origen a SN corticorresistente?’-31.

— NPHS1 Alteracién de la nefrina SN congénito
tipo finlandes.

— NPHS2 Alteracion de la podocina SN por ESF:
formas familiares.

- WTT.

Sindrome de Denys-Drash
Esclerosis mesangial aislada
Sindrome de Pierson
Sindrome de Frasier

— Sindrome de Neil-Patella
— Sindrome de Galoway
— Sindrome de Schimke

Sindrome de tipo finlandés

La forma mas severa de los sindromes nefréticos
hereditarios es el SN congénito de tipo finlandés
(SNF). El gen que lo causa, NPHST esta localizado
en el cromosoma 19q13, su tamafo es de 26 kb y
tiene 29 exones. Codifica una nueva proteina, la ne-
frina, que es una proteina transmembrana que per-
tenece a la superfamilia de las Inmunoglobulinas,
expresada especificamente en el diafragma de hen-
didura del podocito. Las prolongaciones podocita-
rias (pie del podocito) y los diafragmas de hendidu-
ra situados entre los pies de los podocitos son
cruciales para restringir o impedir la pérdida de pro-
teinas en el proceso de filtrado glomerular. Buscan-



do mutaciones del gen NPHST en los pacientes con
SN finlandés originarios de Finlandia y otros paises,
se demostré que dos mutaciones de tipo sin sentido
(Fin-maj y Fin-min) explican alrededor del 94% de
todas las mutaciones de este gen en Finlandia, mien-
tras que la mayoria de las mutaciones encontradas
en los pacientes no-finlandeses son mutaciones de
sentido erréneo a lo largo del gen y la mayoria de
ellas conducen a un transporte intracelular defec-
tuoso de la nefrina. Se ha demostrado que algunas
mutaciones pueden producir una enfermedad con
una severidad clinica variable, incluso leve. Ademas
existen casos de SNF, sobre todo fuera de Finlandia
y distribuidos por todo el mundo sin mutacién en
NPHST, mostrando que NPHST no es la Unica causa
de SNF y que la mutacién esta en otros locus con
importantes funciones reguladoras.

El problema basico en el SNF es la severa perdi-
da proteica iniciada ya durante el periodo fetal. Los
signos y sintomas de la enfermedad son secundarios
a la deficiencia proteica derivada de la proteinuria.

La mayor parte de los nifios afectos son prematu-
ros. Un dato caracteristico es el tamafo de la pla-
centa, mayor de lo habitual; la relacién peso pla-
centa/peso del nifo es 0,38 frente a 0,18 en nifos
normales.

En el 90% de los casos el SN estd presente en la
primera semana de vida y el 25% lo presenta ya al na-
cimiento. Analiticamente se observa proteinuria masi-
va, microhematuria y leucocituria. La proteinuria ma-
siva lleva a la hipoproteinemia con albimina
plasmatica tipicamente, menor de 1,0 g/dl. Junto a la
albimina existen otras pérdidas proteicas: 1gG, transfe-
rrina, apoproteinas, antittombina Il ceruloplasmina asi
como proteinas de unién a la vitamina D y a la tiro-
xina lo que puede ocasionar alteraciones metabdlicas.

El diagnéstico prenatal puede realizarse por la
cuantificacién de la alfa-fetoproteina en liquido am-
niético y sangre materna. Elevada alfa-fetoproteina y
ecografia normal del feto puede considerarse diag-
nostico, aunque el método de eleccién es el estu-
dio genético (NPHST) en liquido amnidtico o biop-
sia de placenta.

El estudio histologico durante el primer mes de
vida aporta hallazgos escasos por microscopia 6pti-
ca. Los glomérulos pueden presentar moderada pro-
liferacién mesangial. Inconstantemente se encuentra
dilatacion irregular, microquistes, en tdbulos proxi-
males. Por microscopia electrénica se observa fusion
de los podocitos. Las biopsias mas tardias, 3-8
meses, muestran los cambios caracteristicos del SNF:
dilataciones radiales de los tibulos y proliferacion
mesangial junto con cambios degenerativos a nivel
glomerular con esclerosis y afectacion intersticial
con fibrosis e infiltracién linfocitaria.

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO EN EL NINO

SN corticorresistente, glomerulosclerosis
segmentaria y focal, formas familiares

Utilizando el clonaje posicional, el grupo de An-
tignac identific6 un gen nuevo, NPHS2 implicado
en el SNCR familiar. Se caracteriza por una tempra-
na y completa resistencia a los esteroides y una ra-
pida progresién hacia insuficiencia renal. NPHS2 co-
difica una proteina nueva llamada podocina, cuya
expresion es exclusiva de los podocitos del rindn,
localizada en la regién citopldsmica del diafragma
de hendidura. La podocina es una proteina de mem-
brana con un solo dominio transmembrana. Las mu-
taciones en el gen NPHS2 se han encontrado en
casos familiares (el ~40%) y esporadicos (10-20%)
del SNCR. Los pacientes con dos mutaciones pato-
génicas presentan un inicio temprano del SNCR y
una incidencia muy baja de recidiva después del
trasplante. Ademas, mutaciones en NPHS2 también
se han descrito en casos con inicio tardio de ESF,
pero los individuos afectos son generalmente hete-
rocigotos para una mutacion en el gen NPHS2 vy
simultaneamente para la substitucion no conserva-
tiva R229Q), que es un polimorfismo con una fre-
cuencia del ~3,6% en la poblacién general. Se han
descrito casos de SNCR infantil con mutaciones en
NPHT y mutaciones NPH1-NPH2 (dobles hetero-
cigotos).

Sindrome de Denys-Drash

El sindrome de Denys-Drash se caracteriza por la
triada de glomerulopatia severa (esclerosis mesangial
difusa) que progresa rapidamente a insuficiencia
renal terminal, pseudohermafroditismo masculino y
tumor de Wilms.

Esta causado por mutaciones en el gen WTT, lo-
calizado en el cromosoma 11p13. La expresion de
WTT1 es importante para una diferenciacién normal
en el feto del rindén y del aparato urinario. Muta-
ciones heterocigotas se observan en casi todos los
pacientes con este sindrome, habiéndose aportado
mas de 60, la mayoria de ellas en los exones 8 y 9.

También inserciones, delecciones y mutaciones
«sin sentido» llevan a la ruptura de la proteina des-
crita en esta patologia.

Existen 3 variedades:

— Genotipo masculino con las 3 anomalias.

— Genotipo masculino con nefropatia y genitales
externos y/o internos ambiguos.

— Genotipo femenino con nefropatia y tumor de
Wilms. En este caso la nefropatia puede preceder al
tumor.
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La evolucion a la insuficiencia renal es rapida, pu-
diendo estar presente al diagnéstico, alcanzando la
muerte renal a los 4 afos.

Esclerosis mesangial difusa aislada

Es la misma nefropatia que se asocia al Sindrome
de Denys-Drash pero en ausencia de la tipica tria-
da. Algunos pacientes tienen mutaciones en WTT
También se ha descrito disminucién de la expresion
de PAX2 en alguno de los pacientes sugiriendo que
es uno de los genes implicados en la regulacion de
la cascada de WTT. Se trata bdsicamente de nifias.
Hay que descartar siempre la presencia de tumor de
Wilms si hay mutaciones en WTT.

Los hallazgos histolégicos son tipicos: en la fase
precoz se observa incremento de la matriz mesangial
e hipertrofia de los podocitos. La membrana basal glo-
merular esta ensanchada. La expansion mesangial y
la esclerosis Ileva a la obliteracion de las luces capi-
lares glomerulares y finalmente a la contraccién del
ovillo. No hay proliferacion de células mesangiales.
Hay lesion tubulointersticial con atrofia tubular vy fi-
brosis intersticial. No hay depésitos significativos en
el estudio por inmunofluorescencia.

En el paciente afecto el embarazo y el parto son
normales. La proteinuria se inicia en los primeros 3
meses de vida aunque puede ser mas tardia, siendo
frecuentemente moderada en contraste con el SNF.

El desarrollo de insuficiencia renal es precoz den-
tro de los primeros meses o afos de vida.

El tratamiento esteroideo o inmunosupresor es ine-
ficaz.

Sindrome de Pierson

Se caracteriza por esclerosis mesangial difusa, mi-
crocoria y cornea aumentada de tamafo. Estd cau-
sada por mutaciones en el gen LAMB2.

Sindrome de Galloway

Se caracteriza por microcefalia, retraso mental, her-
nia de hiato y SN que aparece hacia los 3 meses de
vida. La biopsia renal muestra esclerosis mesangial di-
fusa o ESF. No se conoce la causa de la enfermedad.

Tratamiento de las formas genéticas y del primer
afo de vida

Son formas de SN resistentes a los esteroides e in-
munosupresores.
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El tratamiento®? debe dirigirse a obtener una
buena nutricion, control del edema, prevencién de
trombosis y procesos infecciosos, hasta que el nifio
adquiera el peso necesario para recibir con garan-
tias un trasplante renal que es la Gnica opcién cu-
rativa, aun cuando pueda existir la recidiva pos-
trasplante.

Asi el tratamiento debe considerar:

— Perfusiones de albimina.

— Dieta hipercalérica e hiperproteica por via en-
teral.

— Intentar tratamiento antiproteinirico (IECA +
ARA 1l e indometacina) aunque frecuentemente no
hay respuesta.

— Prevencion de complicaciones trombéticas con
acido acetil salicilico.

— Aporte de calcio, vit. D3 y vitaminas hidroso-
lubles.

— No profilaxis antibiética pero si tratamiento pre-
coz y enérgico de las complicaciones infecciosas.

— Valoracién de nefrectomia unilateral para dis-
minuir la proteinuria y la necesidad de perfusiones
de albdmina.

— Valorar binefrectomia y didlisis para conseguir
una mejor nutricién y crecimiento facilitando el ma-
nejo del nifio hasta el trasplante.

El tratamiento curativo del SN congénito es el tras-
plante renal pero sus resultados, especialmente en
épocas precoces de la vida, son significativamente
peores que los de nifios con otra edad/patologia.

En el registro americano®® sobre 132 nifios con
sindrome nefrético congénito se observa que el do-
nante cadaver supone un riesgo de 3.9 sobre do-
nante vivo y la edad al trasplante menor de 2 afos
un riesgo relativo de 2.6. El porcentaje de pa-
cientes fallecidos con injerto funcionante (23%) y
pérdida de injerto precoz por trombosis vascular
(26%) superan con creces la serie general. La edad,
la situacion de SN condicionan estos resultados
con un aumento significativo de infecciones pos-
trasplante.

RECIDIVA POSTRASPLANTE DE
GLOMERULONEFRITIS SEGMENTARIA'Y FOCAL

La ESF es una entidad definida por criterios his-
toldgicos, por ello no constituye una unica enfer-
medad con etiopatogenia, manifestaciones clinicas y
evolucién definida. Dentro de su forma primaria se
incluyen tanto formas idiopaticas como las de ori-
gen genético, con herencia autonémica dominante
o recesiva ligadas a un dafio estructural del podoci-



to. Estas diferencias etiopatogénicas determinan sin
duda la variabilidad de su recidiva postrasplante que
varfa en las distintas series entre 10-80%?3*3.

En cuanto a la patogenia de la recidiva se ha
postulado la existencia de un factor permeabili-
zante aunque su identificacién no ha sido posible.
Aun admitiendo su existencia no se explicaria la
recidiva de las formas genéticas en las que, aun-
que con menor frecuencia, también puede existir
recidiva. Una nueva hipétesis sugiere que la pér-
dida de factores protectores podria ser la causa en
estas formas.

A falta de un conocimiento de la etiopatogenia los
distintos estudios se centran en identificar factores
clinicos y evolutivos que pudieran ser premonitores
de recidiva postrasplante. Como factores de riesgo
de recidiva se ha sefialado: edad de inicio de en-
fermedad, tiempo de evolucion a irt, tiempo en dia-
lisis, proliferacién mesangial, binefrectomia pre-tras-
plante, grado de compatibilidad, donante vivo /
cadaver, protocolo de induccion.

De los factores enumerados los mas aceptados en
la literatura son:

— Edad: mayor frecuencia de recidiva en nifos y
dentro de ellos los que inician la enfermedad con
edad superior a 6 anos.

— Tiempo de evolucion a IRT. A mayor agresivi-
dad de la enfermedad mds riesgo de recidiva.

— Proliferacion mesangial, su existencia en la
biopsia diagnéstica supone mayor probabilidad de
recidiva.

No existe un tratamiento definido para la resolu-
cion de la recidiva y los resultados obtenidos con
cada uno de los ensayados en las distintas series
ofrecen resultados diferentes, si bien la plasmafere-
sis parece ser la que, junto con la inmunoadsorcion,
pudieran ser de eleccién.

Las distintas alternativas de tratamiento serian:

Plasmaferesis
Inmunoadsorcién

— Ciclosporina i.v (dosis altas)
Ciclofosfamida v.o

— Conversion a tacrolimus
Metil-prednisolona

Hay casos descritos de resolucién espontdnea,
bajo la pauta de tratamiento del trasplante.

El prondstico es también variable en las distintas
series pero en general se acepta que alrededor del
50% de los que recidivan se pierden por este moti-
vo, aunque en algunas series la vida media del in-
jerto no difiere significativamente de la de trasplan-
tados con otra etiologfa.

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO EN EL NINO
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RESUMEN

La glomerulopatia por cambios minimos también conocida como enfermedad de
cambios minimos (NCM) es la causante del 10-15% de los sindromes nefréticos de
los adultos. La ausencia de lesiones histoldgicas con técnicas de microscopia optica
e inmunofluorescencia son caracteristicas de la enfermedad junto con la evolucion
a curacién en un buen porcentaje de casos.

Las alteraciones de fusion de los pies de los podocitos en los estudios de micros-
copia electrénica han permitido avances en el conocimiento de la patogenia ya que
es en los podocitos donde se han centrado la mayoria de los estudios de protedmi-
ca y genémica que han identificado genes y proteinas responsables de las enferme-
dades glomerulares encuadradas en NCM.

e El plan terapéutico inicial consiste en la administracién de corticoides a dosis

de 1 mg/kg/dia IIEEENIEIN, que consigue remisiones entre el 81-90%. El
tiempo minimo de administracion de corticoides debe estar comprendido entre
8 y 16 semanas.

En casos corticorresistentes se debe considerar la administracion de un ciclo de
farmacos citotoxicos IRERRINAN, siendo el mas empleado la ciclofosfa-
mida a dosis de 2 mg/kg/dia durante 8-12 semanas. Los inhibidores de la cal-
cineurina (ciclosporina A y tacrolimus) son de gran utilidad RIS,
si bien teniendo en cuenta que la recidiva de la enfermedad es frecuente al sus-
pender estos farmacos y que son potencialmente nefrotoxicos. El MPA puede con-
siderarse una alternativa aunque existen pocos datos. IR RIRTETReY.

En casos corticodependientes o recaedores frecuentes, ademdas de los corticoi-
des citotoxicos esta indicada la ciclospori-
na A administrada a largo plazo en dosis progresivamente de-
crecientes y existen cada vez mds indicios de que el MPA con buen perfil de

eficacia-tolerancia podria ser una opcion terapéutica satisfactoria pendientes en
el momento actual, de estudios controlados que acrediten grado de evidencia

cientifica. EUEEECETEEYON
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PATOGENIA DE LA NEFROPATIA POR CAMBIOS
MINIMOS

La nefropatia por cambios minimos (NCM) tiene
dos caracteristicas diferenciales respecto a otras glo-
merulopatias: ausencia de lesiones con técnicas de
microscopia Optica e inmunofluorescencia y ser cu-
rable en la mayoria de los casos con esteroides.

Desde 1974, en que Shaloub emiti6 su célebre hi-
potesis para explicar la «nefrosis lipodea», que con-
templaba la secrecién por células T de linfokinas to-
xicas par la barrera glomerular!, las alteraciones
inmunes han sido motivo de muchos estudios pero
no se ha llegado a esclarecer el mecanismo de la
proteinuria. Se ha avanzado sobre todo en el cono-
cimiento del «escenario» en que se produce la NCM:
estructura, composicién y funcionamiento de la ba-
rrera glomerular y los condicionantes genéticos in-
volucrados?.

Alteraciones inmunoldégicas

La apariciéon de NCM en personas atopicas o en
el contexto de vacunaciones o infecciones, [lamé la
atencion desde los albores de la Nefrologia. Poste-
riormente, se ha descrito también en otros contex-
tos, como neoplasias, enfermedades inflamatorias y
coincidiendo con ciertos farmacos®.

En cualquier caso, es sorprendente cémo la su-
puesta patogenia inmune o inflamatoria no resulta
en proliferacién o infiltrado celular a nivel tisular
renal y solo en una fusién podocitaria observable a
la ultraestructura y que luego analizaremos. El co-
nocido caso del paciente afecto de NCM que sirvié
como donante renal y la observacion de que la pro-
teinuria remitia tras el trasplante, parece indicar que
el rifidon sufre una alteracion de origen extrarrenal.

La posible relacién entre la NCM y una respues-
ta anormal de células T es una teoria clasica. Aun-
que no se ha descrito un patrén de alteracién in-
munoldgica especifico de la NCM, en estos enfermos
se produce una expansién de poblacion CD4+, hel-
per (Th). Estas células activadas pueden diferenciar-
se en dos subgrupos Th1 o Th2 en funcion del per-
fil de citoquinas producidas®.

En esquema, las células Th1 se desarrollan bajo la
accion de IL 12 y secretan IFN gamma y TNF alfa
y beta, inician la respuesta inflamatoria mediada por
células y son mediadoras de la hipersensibilidad re-
tardada. Las células Th2 sintetizan citoquinas que
contribuyen a la respuesta antiinflamatoria (IL 4, IL
5 e IL 13) y a sintesis de anticuerpos por células B.

Linfocitos de pacientes con NCM tienen una re-
gulacién a la baja del receptor para IL 12 por lo que

46

las células T activadas serian dirigidas hacia el fe-
notipo Th2“. Ello estaria en la base del aumento que
suele objetivarse en los niveles de IgE y en dismi-
nucion en respuestas de hipersensibilidad retardada.
También durante las recaidas se ha descrito aumen-
to de expresion de mRNA para las citoquinas tipo 2
(IL 10 y 13) y una activacion de NFkB en células
CDA4. Este es activado por virus, bacterias, stress oxi-
dativo, entre otros, y deriva a su vez en activacion
deIL 1,IL 2, IL 6, IL 8 y TNF como ha sido des-
crito en pacientes con recaidas de NCM®.

Son de interés las experiencias sobre citoquinas
del tipo 2 que alterarfan la estructura de podocitos
in vitro y que a su vez, los podocitos tendrian re-
ceptores para glucocorticoides. De esta manera los
esteroides actuarfan no solo a través del sistema in-
mune sino mediante una accién directa sobre los
podocitos, como parece sugerir la experiencia in
vitro mediante la cual la dexametasona aumenta la
supervivencia podocitaria, a través de un mecanis-
mo antiapoptotico®.

Es destacable también que el predominio de cito-
quinas del tipo 2 ha sido descrito en familiares de
primer grado de pacientes con NCM, sugiriendo una
base inmunogenética en el imbalance linfocitario
observado en esta enfermedad.

Factores de permeabilidad vascular/glomerular

Confirmando la hipétesis de Shaloub, se observo
que el sobrenadante de linfocitos T perteneciente a
enfermos de NCM en recaida, inducia pérdida de
cargas eléctricas en la membrana glomerular in vitro
y proteinuria cuando se inyectaba en la rata®. Ello
sugeria que las células inmunes periféricas produ-
cian un factor circulante que alteraba la barrera de
filtracion.

En afos recientes se ha avanzado en la identifi-
cacion de un factor causante de proteinuria, aislado
e identificado como una isoforma de la hemopexi-
na plasmatica. Es una molécula con actividad pro-
teolitica que existe normalmente en el plasma de su-
jetos sanos y cuya actividad se relaciona con el
transporte del heme y el metabolismo del hierro.
Puede comportarse como un reactante de fase aguda
y en sujetos con NCM en recaida se ha observado
aumento de su actividad en muestras plasmaticas y
capacidad de inducir lesiones renales, reduccién de
proteinas anidnicas de la barrera glomerular y tam-
bién proteinuria cuando se inyecta en animales de
experimentacién’.

Otro factor plasmatico investigado como capaz de
producir proteinuria es el VEGF, también conocido
como factor de permeabilidad vascular. Es una mo-
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lécula segregada por el podocito, capaz de alterar
in vitro la permeabilidad endotelial, de producir pro-
teinuria si es inyectada a la rata y cuya sobrepro-
duccién podria originar proteinuria®.

Fusion de los pies podocitarios

Las tres estructuras principales de la barrera de fil-
tracion glomerular (endotelio, membrana basal y po-
docitos) contribuyen a la selectividad de la filtracion
y aunque es una cuestion debatida, endotelio y mem-
brana basal actuarian en funcién de la carga eléctri-
ca de la molécula a filtrar y la slit membrane en fun-
cion de su forma y tamafno?. Asi, la selectividad de
la proteinuria de la NCM seria debida al defecto de
la barrera carga-dependiente®, quedando relativamen-
te indemne la selectividad para tamano / forma.

Es en el podocito donde se ha centrado la in-
vestigacion sobre la proteinuria de la NCM y otros
procesos'®. La constatacién de que la fusién de
sus procesos distales era la alteracion ultraestruc-
tural caracteristica (aunque no especifica) de la
NCM y que revertia con la remisién de la enfer-
medad, supuso el punto de partida de las inves-
tigaciones'!.

Existen diversos modelos experimentales que de-
sarrolla proteinuria acompanada de fusion pedice-
lar'? y de inyeccion de anticuerpos anti podocito,
toxicos podocitarios (adriaminina o aminonucledsi-
do de puromicina) o en ratones knock out para
genes reguladores de la estructura podocitaria.
Cabe decir, no obstante, que en muchas ocasiones
el grado de proteinuria no se correlaciona con el
de la FPP'213,

Principales proteinas podocitarias
Constituyen parte importante de la estructura de

la barrera glomerular. Sus interacciones conforman
que la slit membrane tenga continuidad con la mem-

Tabla 1. Proteinas del podocito y enfermedades
glomerulares

Proteina Gen Enfermedad glomerular
Nefrina NPHS1  Sindrome Nefrético Finlandés
Podocina NPHS2  Sindrome nefritico congénito; Glo-

merulosclerosis segmentaria focal
familiar y no-familiar

Proteina asociada CD2AP  Glomerulosclerosis segmentaria fo-

a CD2 cal

Alfa actinina 4 ACTN4  Glomerulosclerosis segmentaria fo-
cal

Distroglicano $? Nefropatia cambios minimos

Proteina WT1 WT1 Sindrome nefrético congénito con
esclerosis mesangial difusa; Glo-
merulopatia colapsante

Proteina TRPC6 TRPC6 Proteinuria en adolescentes o

adultos jovenes; Progresion a Glo-
merulosclerosis segmentaria focal
e IRC

brana del podocito, con su citoesqueleto y con su
anclaje a la membrana basal.

Defectos en slit membrane (nefrina, neph1), mem-
brana podocitaria (podocina, CD2AP), o anclaje del
podocito (distroglicanos o alfa actinina 4, entre otros)
resultan en alteracion de la barrera glomerular y en
su caso, desprendimiento del podocito y denudacién
de la membrana glomerular. Esas alteraciones que se
describen en la tabla | ocasionan proteinuria y pue-
den producirse por diferentes mecanismos. La tabla
[l muestra las caracteristicas de la nefrina y podoci-
na, proteinas principales del podocito'1®.

Proteinas del ciclo celular

El llamado ciclo celular es un proceso que per-
mite que una célula prolifere bajo condiciones fi-

Tabla Il. Caracteristicas de las proteinas principales del podocito

Nefrina

Podocina

Sintetizada por los podocitos
Se expresa Unicamente en la slit membrane

Expresion histolégica lineal en rifones normales

Expresién normal en NCM
Expresién aumentada en Glomerulosclerosis segmentaria focal

La variante de la podocina R229Q presente en el 4% de los europeos se

asocia a mayor riesgo de microalbuminuria.

Expresion histolégica granular en enfermedades
glomerulares como NCM

Expresién disminuida en areas con FPP
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siolégicas o patolégicas, o por el contrario vea de-
tenida esa respuesta proliferativa. Ello depende, entre
otros factores, del balance entre proteinas de «ac-
cién positiva» o pro-proliferacion Ilamadas ciclinas
o kinasas dependientes de las ciclinas (CDK) y otras
de accién negativa llamadas inhibidores de ciclin ki-
nasas (CKI).

Los podocitos maduros se hallan normalmente en
una situacién de crecimiento frenado (growth - arres-
ted cells), expresando proteinas de ciclo celular de
accion «negativa» (CKIl) como p21, p27 y p57. Como
proteinas de accion positiva expresan la ciclina D
pero no la A, B1 o Ki 67.

Los podocitos de pacientes afectos de NCM, regu-
lan a la baja las proteinas de accién negativa pero no
regulan al alza la expresion de las ciclinas, que serian
necesarias para la proliferacién y permanecen deteni-
dos en la fase G1. Ello explicaria la ausencia habitual
de lesiones proliferativas a nivel podocitario y también
la limitada capacidad regenerativa que poseen cuando
se dan las circunstancias lesionales mds adversas'’.

TRATAMIENTO DEL BROTE INICIAL Y DE LOS
BROTES AISLADOS POSTERIORES

En los adultos, esta glomerulopatia se ha asocia-
do a una mayor prevalencia de hipertension, leve
deterioro de funcion renal y una mas lenta respues-
ta a esteroides, sin embargo, existe menor tenden-
cia a las recidivas.

El plan terapéutico general consiste en la adminis-
tracién de prednisona a la dosis de 1 mg/kg/peso dia
sin exceder de 60-80 mg/dia. La respuesta al trata-
miento con prednisona se define como la desapari-
cion de la proteinuria medida por tiras reactivas du-
rante al menos 3 dias. Debe tenerse en cuenta que
los niveles séricos de albdmina y de lipidos pueden
no recuperar los valores normales durante un largo pe-
riodo de tiempo desde la resolucién de la proteinuria.

En la tabla 1l se muestran los patrones de respuesta
de la NCM al tratamiento con esteroides. Los adultos
se consideran cortico-resistentes cuando la proteinuria
persiste tras 16 semanas de tratamiento o cuando la
proteinuria no ha descendido nada tras 8-12 semanas
de tratamiento. La remision del sindrome nefrético se
consigue en un 81-90% de los adultos tratados, por-
centajes de remision muy similares a nifios. Sin em-
bargo, el tiempo en conseguir la remisién desde el ini-
cio del tratamiento es mayor en adultos. En el estudio
de Nolasco y cols.' el 60% de los pacientes estaban
en remision a las 8 semanas de tratamiento y el 73%
a las 16 semanas. Resultados similares presentaron Kor-
bet y cols.!?. La experiencia de Fujimoto y cols., di-
fiere algo, estando un 76% de los sujetos en remision
a las 8 semanas y cerca del 90% a las 16 semanas®.
Las diferencia con los estudios previos pueden deber-
se a la edad mas joven en el estudio de Fujimoto y
cols. De hecho, el analisis de Korbet y cols., sugiere
que el tiempo de remision tras el inicio del tratamiento
es mas corto en los adultos jovenes que el los mas
mayores. Tse y cols.?! encuentran resultados similares
cuando compararon la evolucién del sindrome nefré-
tico por lesiones minimas de dos grupos de adultos
seglin edad (mayores y menores de 50 anos). El 100%
de los sujetos de > 50 afios y el 93% de los < 50
afos estaban en remision completa a las 16 semanas,
siendo similares el tiempo medio hasta la remision
completa y la duracién del tratamiento con esteroides.
La presentacion clinica fue similar excepto la mayor
prevalencia de hipertensién y un deterioro de funcién
renal relativo a la edad en el grupo de mayor edad.
La Unica diferencia fue la tendencia a menores recai-
das y menor necesidad otros tratamiento alternativos.
De la misma manera, en la serie de Nakayama vy
cols.?2 la edad se correlacionaba inversamente con la
frecuencia de recidiva. Meyrier y cols.? recogieron los
casos publicados de adultos tratados con esteroides
entre 1961 y 1987 y encontraron que de 302 pa-
cientes, un 74,85% tuvieron remision completa, un

Tabla IlI. Patrones de respuesta de la enfermedad de cambios minimos al tratamiento con esteroides

Remision completa: Proteinuria < 300 mg/dia

Remision parcial: Reduccién de proteinuria < 3,5 g/dia o al menos un 50% + normoalbuminemia

Recidiva: Reaparicién de proteinuria > 3,5 g/dia + hipoalbuminemia

Cortico-sensible con respuesta primaria: Sin recidiva

Cortico-sensible con respuesta primaria y sélo una recidiva en los primeros 6 meses después de dicha respuesta

Recidiva frecuente: Respuesta primaria y 2 o mas recidivas en 6 meses

Cortico-dependiente: Remision inicial y recidiva durante la pauta descendente

Cortico-resistente: Sin respuesta inicial a esteroides
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7% remisién parcial y un 18,2% de cortico-resisten-
tes. El porcentaje ligeramente menor de respuesta se
puede deber a que en este andlisis se incluyeron casos
con recidivas.

El nimero de sujetos que sufren al menos una re-
cidiva es alto con proporciones similares a los nifnos
(70-80%). Sin embargo, los adultos parecen tener
menos probabilidad de hacer recidivas frecuentes o
cortico-dependencia: 21% en el estudio de Nolasco
y cols.’® comparado con el 40% en el Internacional
Study of Kidney Disease in Children?*.

Algunos clinicos prefieren la prednisona a dias al-
ternos para minimizar en lo posible la toxicidad de
la prednisona utilizada diariamente por un periodo
mas o menos prolongado. En este caso la dosis ini-
cial seria de 2 mg/kg/peso a dias alternos (maximo
120 mg). Nair y cols.?> analizaron retrospectiva-
mente la evolucién de 58 pacientes adultos tratados
con prednisolona a 2 mg/kg en dosis Unica cada 48
horas. La reduccion de dosis se iniciaba cuando se
conseguia la remisién. En este estudio el 82% esta-
ban en remision a las 6 semanas y el 93% a las 12
semanas y solo un 31% recidivaban durante el se-

guimiento. El bajo porcentaje de recidiva puede ser
atribuido a un régimen de descenso de esteroides
muy gradual. Sin embargo, la experiencia de Wang
y cols.?® usando este régimen a dias alternos en adul-
tos es menos impresionante. La remision ocurrié en
el 78% de los 109 sujetos pero en muchos casos no
se consigui6 hasta los 6 meses.

Uno de los aspectos terapéuticos mds controverti-
dos es la pauta descendente de prednisona que debe
emplearse una vez alcanzada la respuesta inicial. La
interrupcion brusca de los corticoides o una pauta
descendente demasiado rapida una vez lograda la
remision completa puede dar lugar a una recidiva.
En general la duracién de las dosis altas de predni-
sona debe ser de 8 a 16 semanas (0 1-2 semanas
tras la remisién completa). El paciente debe enton-
ces iniciar un régimen a dias alternos (1 mg/kg) du-
rante 1 mes aproximadamente y posteriormente y,
para reducir el riesgo de recidiva, ir reduciendo poco
a poco la prednisona de manera que a duracién total
del tratamiento sea de unos 4 meses como minimo.

En la tabla IV se muestran los resultados de dife-
rentes estudios que evaltan el tratamiento con este-

Tabla IV. Estudios mas significativos del tratmiento NCM

Referencia Disefio Seguimiento Remision completa %  Recidivas Tratamiento
Blak y cols.” n = 31 Prospectivo > 2 afios 80 NA Dosis media inicial
Controlado Prednisona 26 mg/dia. Duracién: 6-48 m
Wang y cols.?® n = 109 Retrospectivo 2 afos 83 NA Prednisolona 60 mg/dia
No controlado 1.2 semana, luego 120 mg/48 h hasta
remision. Reduccién en 10-16 m
Nolasco y cols.”® n = 75  Retrospectivo 7,5 anos 77 76 Prednisona: 60 mg/dia 1 semana,
No controlado 45 mg/dia 4 semanas y reduccién en 3-15
semanas
Nair y cols.”> n = 48 Retrospectivo 3 afos 93 31 Prednisona 2 mg/kg (maximo 120 mg)/
No controlado 48 h de 6-12 semanas y luego descenso
en 12 semanas
Korbet y cols.’ n = 34 Retrospectivo 5,3 afios 91 65 Prednisona = 60 mg/dia durante 1-3
No controlado meses y reduccién en 1-40 meses
Fujimoto y cols.?® n = 33 Retrospectivo 3,9 afos 97 34 Prednisolona 1 mg/kg/dia durante 4-8
No controlado semanas y reduccion en 9 meses
Tse y cols.?" n = 50 Retrospectivo 6 anos 100% (> 50a) 33% (> 50a) Prednisolona (0,8 mg/kg/dia) y reduccién
No controlado 93,75% (< 50a) 62% (> 50a) semanal segln respuesta
2 grupos
(>-< 50a)
Mak y cols.?® n = 51 Retrospectivo 14 afos 92% 62% 1,5 mg/kg/dia hasta remisién, reduccién

No controlado

en 10 mg/kg/semanal
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roides. La mayoria son estudios retrospectivos. Es im-
portante destacar la marcada variacion en los dife-
rentes regimenes de tratamiento particularmente en
cuanto a la duracion y la pauta de descenso de es-
teroides.

Si la remisién se sigue de una primera recurren-
cia se debe administrar un segundo ciclo de este-
roides. Si el sujeto sufre frecuentes recaidas deben
emplearse otras alternativas terapéuticas.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON NCM
CORTICO-RESISTENTES

El porcentaje de adultos con nefropatia cam-
bios minimos (NCM) resistente a esteroides varia
segln los autores y las definiciones entre cero y
200/018—20,22,29.

La NCM del adulto resistente a esteroides es el
sindrome nefrético que persiste después de 16 se-
manas de tratamiento esteroideo a dosis de un
mg/kg. Las dos primeras causas a excluir son un tra-
tamiento inadecuado y un diagnéstico anatomopa-
tolégico incorrecto'822,

Resistencia tardia es la que presentan pacientes
inicialmente esteroide-dependientes o recidivantes
frecuentes que posteriormente se hacen resistentes.
Una segunda biopsia en este punto suele demostrar
una glomeruloesclerosis focal (bien presente desde
el inicio o por transformacién desde cambios mini-
mos)%°.

Hay que descartar tratamiento inadecuado en du-
racion y pauta. Algunos autores han considerado re-
sistentes a los pacientes que no responden a las 8-
12 semanas. Al contrario que los nifios, en los
adultos la tendencia es una respuesta mas lenta que
hasta en el 25% puede demorar hasta 12-16 sema-
nas. Esto es especialmente importante en adultos ma-
yores de 70. Un trabajo de 50 pacientes con cam-
bios minimos tratados con esteroides encontré a las
2, 4, 8, 16 semanas en los adultos jovenes (media,
39 anos) una respuesta con remision completa 16,
63, 88 y 94% frente a una respuesta mas tardia en
ancianos (media, 70 afnos) de 9, 45, 91, y 100%?'.

Pacientes no respondedores en pauta alterna no
deben ser considerados resistentes hasta comprobar
la respuesta con la clasica diaria?>2°.

Finalmente, hay que descartar un inadecuado
diagnostico anatomopatolégico o la presencia de va-
riantes, por lo que se debe revisar la biopsia o in-
cluso plantearse una nueva, por si se tratara de una
hialinosis segmentaria o una variante anatémica
de sindrome nefrético como proliferativa mesangial,
glomerulonefritis IgM o nefropatia C1q. Aunque al-
gunos autores incluyen en los cambios minimos al-
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gunas de estas variantes la tendencia actual es a es-
tudiarlas de forma separada.

Posibles tratamientos del sindrome nefrético
corticorresistente

Ciclofosfamida: Los pacientes corticorresistentes
pueden responder a ciclofosfamida, 2 mg/kg dia du-
rante 8-12 semanas. Una discreta mejoria de resul-
tados puede conseguirse prolongando el tratamien-
to 12 semanas o algo mds?2293°. La respuesta es
mucho peor que en los cuadros recidivantes consi-
guiéndose remision del sindrome nefrético en un 50-
60%. El tratamiento prolongado con citostaticos no
estd exento de riesgos y algunos autores son escép-
ticos en cuanto a su uso prolongado o repetido a
no ser que exista un sindrome nefrético inmaneja-
ble, ya que argumentan un importante nimero de
remisiones espontaneas a 4 anos en no tratados'?3!.
La ciclofosfamida suele asociarse a esteroides. Exis-
te discusion sobre si el claro aumento de infeccio-
nes oportunistas esta en relacion con uno o ambos
farmacos. Mak y cols.?? proponen el uso de ciclo-
fosfamida oral sola en adultos (edad media 70 con
cuadros dependientes, recidivantes y resistentes) du-
rante 12 a 48 semanas refiriendo un 80% de remi-
siones y sin complicaciones infecciosas. Nolasco y
cols.’® consiguen remisiones con ciclofosfamida en
11 pacientes resistentes precisando en 7 hasta 16 se-
manas de tratamiento. La estabilidad de las remi-
siones en adultos tras ciclofosfamida parece ser
mejor que en ninos.

La ciclofosfamida en pulsos IV se ha sugerido
como una mejor alternativa para la resistencia a es-
teroides®® aunque existe poca experiencia. Un tra-
bajo refiere un 80% de respuesta a pulsos mensua-
les de ciclofosfamida (759 mg/m?) durante 6 meses
asociado a esteroides alternos. No obstante el tra-
bajo incluye fundamentalmente poblacién infantil y
un afio después solo un 20% estaba en remision®C.

El clorambucil también puede ser Gtil, pero a
igualdad de resultados parece tener unos efectos co-
laterales mayores y mas riesgo de leucemia secun-
daria? que la ciclofosfamida.

La azatioprina tiene escaso papel. No obstante
existen dos trabajos sin controles que en tratamien-
tos prolongados de hasta 2 afos consiguen remisio-
nes33/34‘

La ciclosporina es efectiva en los casos esteroides
resistentes. Un tratamiento de prueba con ciclospo-
rina es razonable, aunque la recidiva es frecuente
tras su suspensién?3-38. El tratamiento un afo, segui-
do de disminucion paulatina puede ayudar a man-
tener la remisién?3. También se ha descrito, si bien
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fundamentalmente en nifios, que un ciclo de ci-
closporina puede conseguir respuesta en un 48% de
los resistentes y ademds a un tercio de estos con-
vertirlos en esteroides sensibles®3.

Un pequeno estudio randomizado en adultos®*
con 5 mg/kg/dia seis meses y disminucion de un
25% cada 2 meses hasta la suspension consiguié
una remision total o parcial en 5 de las 8 tratados
sin nefrotoxicidad y de forma precoz en los dos pri-
meros meses. La falta de respuesta a los 3 meses era
indicativa de resistencia a la ciclosporina. Sin em-
bargo, al suspender el tratamiento la recidiva fue fre-
cuente sin encontrarse a largo plazo diferencias cli-
nicas o analiticas entre controles y tratados.

En cuanto a la seguridad de un tratamiento pro-
longado con una droga potencialmente nefrotéxica,
un trabajo reciente®® analiza un grupo de 117 casos,
casi todos nifios, tratados con ciclosporina durante
2 afos a dosis de 5 mg/kg en los dos primeros meses
(niveles 100-150) con posterior disminucion a ni-
veles de 50-100 ng/ml y posteriormente hasta 30
ng/ml. Asociaban una pauta de esteroides alterno
con suspension al desaparecer la proteinuria. Con-
siguieron remisiones en un 82% con resistencia en
un 12%. Sin embargo en los 6 meses siguientes a
la suspension recidivaron un 70%. La hipertension
se incrementd y la creatinina aumento un 30%. Las
biopsias postratamiento presentaban cambios com-
patibles con nefrotoxicidad por ciclosporina en el
4,4% de los casos. Seria ideal tener un método para
predecir la respuesta a la ciclosporina que permi-
tiera evitar su administracién en los resistentes. En
este sentido, se han propuesto pruebas de sensibili-
dad con leucocitos*® pero por el momento, sin apli-
cacién clinica.

Tacrolimus: Existe un estudio piloto que encuen-
tra remision parcial o total, pero se refiere a pa-
cientes con proliferacion mesangial o hialinosis*. En
casos aislados de NCM resistente a esteroides y ci-
clofosfamida el tacrolimus sélo*' o asociado a este-
roides ha conseguido buenos resultados que los au-
tores atribuyen a su efecto sobre la disminucion de
la IL8. Ciertos pacientes se han mantenido indefini-
damente con tacrolimus en concentraciones séricas
de 5 ng/ml, ya que una disminucién hacia recidivar
el cuadro. Existe un caso de remisién de una ne-
fropatia pror cambios minimos refractaria, combi-
nando tacrolimus y sirolimus*'.

Levamisol y mizoribina se han utilizado en estu-
dios no controlados en nifos con sindrome nefréti-
co recidivante y ocasionalmente en resistentes, sin
embargo no existen datos de su uso en cuadros re-
sistentes del adulto*>43,

Micofenolato (MMF): Aunque no existen estudios
controlados desde 1998* se describen casos aisla-

dos con buena respuesta®. Posteriormente Day*® y
cols. tratan 7 pacientes recidivantes frecuentes o re-
sistentes a pesar del tratamiento con ciclofosfamida
o/y ciclosporina. Utilizan MMF 2 g diarios con re-
duccién progresiva de los esteroides desde 40 mg dia-
rios a 7,5 mg al ano, consiguiendo 6 remisiones com-
pletas y una parcial. Tood y cols.*” analizan cuatro
pacientes resistentes a ciclofosfamida que remiten con
MMEF en dosis de 1T g a 1,5 g dia en tratamiento in-
definido. Ulinski y cols.*® proponen convertir a mi-
cofenolato los cambios minimos en tratamiento con
ciclosporina por corticodependencia o corticorresis-
tencia consiguiendo en sus 9 pacientes mantener las
remisiones y mejorar la funcion renal.

En conjunto la informacién y los estudios contro-
lados en sindrome nefrético del adulto por cambios
minimos corticorresistente son escasos, lo que se debe
sin duda a su baja frecuencia. No obstante, tras un
diagnéstico correcto y si no hay contraindicaciones
puede ser tratado con un curso de ciclofosfamida de
8-12 semanas. En los casos en que responde suele
mantenerse la remision. El tratamiento con ciclospo-
rina, es una buena alternativa con remisiones en las
primeras semanas (continuar el tratamiento si no hay
remision a los dos-tres meses no parece tener senti-
do), pero la recidiva es casi la regla al suspenderla.
En los pocos casos tratados con tacrolimus la res-
puesta ha sido buena, pero han mantenido indefini-
damente el tratamiento. Existen datos esperanzadores
con el uso de micofenolato, en general de forma in-
definida a dosis de 1-1,5 g con esteroides asociados
inicialmente a 0,5 mg/kg/dia en disminucién hasta 10
mg/dia en pacientes en que han fracasado otras tera-
pias y también como alternativa a tratamientos con
mas efectos secundarios o mas nefrotoxicos.

PACIENTES CON NCM CORTICODEPENDIENTES
Y RECAEDORES FRECUENTES

El tratamiento de la NCM idiopético como con-
secuencia de enfermedad glomerular primitiva sera
mas frecuente en nifos que en adultos. Sin em-
bargo, en mayores de 16 afos puede representar
hasta el 14,8% de todas las biopsias renales prac-
ticadas en situaciones de proteinuria nefrética, por-
centaje menor que las causas debidas a glomerulo-
nefritis membranosa o glomerulonefritis esclerosante
y focal®.

Los pacientes con SN corticodependientes son
aquellos en los que la proteinuria desaparece tras
tratamiento con esteroides pero que reaparece en la
fase de descenso esteroideo o en las dos primeras
semanas tras la suspension. La proteinuria remite la
habitualmente si se mantienen los esteroides.
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Serfan recaedores frecuentes los pacientes con SN
que tras alcanzar remision completa presentarian dos
o mas recaidas en el plazo de un afo.

Es este tipo de pacientes se deben planificar al-
ternativas terapéuticas con tres objetivos: alcanzar la
remision parcial o completa, evitar la aparicion de
nuevas recaidas y prevenir complicaciones adver-
sas'®%0. La tabla V resume dosis iniciales y grado de
recomendacién de diferentes farmacos.

Opcidn Corticosteroides: Comentada anteriormen-
te en el tratamiento del brote inicial y en el trata-
miento de brotes aislados. Sin estar formalmente
contraindicados como tratamiento de pacientes cor-
ticodependientes si que hay que extremar las pre-
cauciones e indicarlos informando de los efectos ad-
versos acumulativos que se pueden producir?’. Una
vez conocida la buena y rapida respuesta a esteroi-
des en anteriores brotes de SN se pueden adminis-
trar pautas cortas, a dias alternos con rapido des-
censo y manteniendo el tratamiento 6-12 meses'.
En ocasiones dosis bajas de corticoides se utilizaran
asociadas a otros farmacos inmunosupresores como
combinaciones imprescindibles a largo plazo.

Opcicn Citotoxicos: Este tratamiento esta indicado
en pacientes que han mostrado corticodependencia y
han presentado mds de dos recaidas. La ciclofosfa-
mida se recomienda por via oral a dosis de 2 mg/kg
(peso seco). En la practica se administran 100-150
mg/dia durante 8 semanas (maximo 12 semanas), lo
que representa una dosis total inferior a 150 mg/kg
que parece carecer de toxicidad manifiesta sobre go-
nadas o vejiga. Se deben realizar controles de leuco-
citos cada 15 dias y aconsejar suspension si se pre-
senta episodio febril o leucopenia. Este tratamiento
con ciclofosfamida la mayoria de los autores lo re-
comiendan solo, mientras que otros lo asocian a pred-
nisona 0,5 mg/kg/dia 6 1 mg/kg/dias alternos>2.

La administracién de clorambucil (0,1-0,2 mg/kg/
dia) durante 8 semanas en vez de ciclofosfamida es
una opcion utilizada mas en edades pediatricas sin

que aporte ventajas sobre la ciclofosfamida ni me-
nores efectos adversos. En prevencion de posible
riesgo tumoral no se recomienda mas de un ciclo
de tratamiento.

Opcion Ciclosporina: Dos anos después de la in-
troducciéon de la ciclosporina (CsA) como farmaco
inmunosupresor en trasplante de érganos se obser-
varon efectos favorables en el tratamiento de sin-
drome nefrético idiopatico®*>°. El mejor conoci-
miento de que una anémala secrecién de linfoquinas
desde linfocitos T provocaba entre otras causas una
pérdida de electronegatividad de la membrana basal.
La inhibicién de secrecion de interleukina-2 tras la
administracion de CsA permitia controlar la protei-
nuria en pacientes con NCM corticosensibles y en
menor medida en los corticorresistentes.

Las experiencias publicadas por Meyrier®® han es-
tablecido que pautas con CsA a dosis inferiores a 5
mg/kg/dia (habitualmente 3-4 mg/kg/dia) son efica-
ces en controlar el SN principalmente en pacientes
corticodependientes y en aquellos con recidivas fre-
cuentes.

El mejor conocimiento de la farmacodinamia de
la CsA y la nueva formulacién Neoral ha permitido
optimizar la absorcién intestinal de CsA y el ajuste
de dosis con lo que los efectos adversos (nefrotoxi-
cidad, hipertension, hipertricosis, etc.) han sido cada
vez menores. Estos aspectos son de gran importan-
cia para un farmaco como la CsA que se puede ad-
ministrar como monoterapia durante largos periodos
de tiempo vy solo la seguridad y ausencia de efectos
adversos permitirdn mantener tratamientos prolonga-
dos. Sin embargo, no se debe considerar iniciar o
mantener CsA si el filtrado glomerular es inferior a
40 ml/min.

Cerca de la mitad de los pacientes recidiva el SN
si se suspende la CsA bruscamente al cabo de un
afo, lo que llevé en el pasado a acufar el término
ciclosporindependencia hoy dia controvertido®”. En
algunos pacientes la combinacién de CsA con dosis
muy bajas de corticoides permite dejar a estos ulti-

Tabla V. Tratamiento SN lesiones minimas en pacientes adultos corticodependientes o recaedores frecuentes

y grado de recomendacion segln nivel de evidencia

Farmaco

Dosis iniciales Recomendacién

Esteroides (ciclo adicional)
Ciclofosfamida

Clorambucil

Ciclosporina y dosis baja de prednisona

Micofenolato
Rapamicina

1 mg/kg/dia B
2 mg/kg/dia A
0,2 mg/kg/dia B
3,5 mg/kg/dia
0,15 mg/kg/dia
750-1.000 mg/dia
2 mg/dia

N>
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[ Sindrome nefrotico ECM J

CORTICOIDES
1mg/kg/dia 8-16s

EVIDENCIA A

No responde
REBIOPSIA

1 1
No recidiva Recidiva
ocasional

Recidiva frecuente
o corticodependencia

Ciclosfosfamid. Ci ina Micofenolato
2mg/kgidia /8s EVIDENCIA A EVIDENCIA C
EVIDENCIA A
o
- A pi 730; 9 e . Ciclosporina
0.2mg/kg/dia 1afioy lenta EVIDENCIA B EVIDENCIE

EVIDENCIA B disminucion

Corticoides 8-16s
Disminucin lenta

Si no responde considerar

Si no responde considerar

i il Ciclofosfamid:
c'c'ﬁ%o:na U " GSPA'“ .
EVIDENCIA A EVIDENCIA C continuar 1afio

Fig. 1.—Algoritmo de los tratamientos del sindrome nefrético por enfermedad de cambios minimos (ECM) en el adulto.

mos como monoterapia una vez alcanzada la remi-
sion con CsA 12-24 meses tras el inicio del trata-
miento3°.

Sin embargo, otros autores tienen buenos resulta-
dos con CsA en tratamientos prolongados de hasta
cinco afos a dosis de CsA bajas 2-3 mg/kg/dia, a
veces en una Unica dosis matinal. Matsumoto® con-
sigue en pacientes adultos con SN por GN de cam-
bios minimos mayor porcentaje de remisién com-
pleta y menores recidivas mediante la combinacion
terapéutica de pulsos intravenosos de 6-metilpredni-
solona (1 g * 3 dias) y dosis bajas de CsA (2-3 mg/kg)
durante 12 meses que la administracién de CsA solo
o de CsA mas prednisona oral.

En cualquier caso es preciso informar y estar vi-
gilantes ante la aparicion de nefrotoxicidad midien-
do filtrado glomerular o realizando biopsia renal. Por
Gltimos, pacientes que rechacen tratamientos con ci-
totoxicos seran candidatos a recibir CsA.

Opcién Tacrolimus: Son pocos los autores que han
comunicado estudios con el uso del tacrolimus en
este tipo de pacientes. En principio y desde un punto
de vista tedrico los resultados podrian estar en la
linea de los obtenidos con CsA ya que ambos actiian
inhibiendo la via de la calcineurina. Tacrolimus
como CsA son farmacos nefrotdxicos y en principio
no aportaria ventajas sobre CsA>%%0,

Solo casos aislados han mostrado utilidad de ta-
crolimus en SN idiopédtico si bien un paciente con

SN y recaidas frecuentes publicado tras haber cam-
biado a CsA resistente la administracion de tacroli-
mus a 4 mg/dia consiguié remision completa y pro-
longada sin signos de nefrotoxicidad®'.

Opcion Sirolimus: La rapamicina es un inmuno-
supresor que actda inhibiendo la mTOR a nivel de
la tercera senal en la respuesta inmune. Si bien en
trasplantados una de las ventajas principales es la
ausencia de nefrotoxicidad, empeoramiento de la
funcién renal ha sido descrito en el tratamiento de
enfermedades glomerulares®?. Los principales efectos
adversos radican sobre metabolismo lipidico y toxi-
cidad pulmonar. En el momento actual solo existen
casos aislados por lo que no hay evidencia que per-
mita indicar este firmaco en pacientes con SN cor-
ticodependiente o en recaedores frecuentes®.

Opcion MPA: En la actualidad faltan estudios
que permitan aconsejar con niveles de evidencia
que la administracion de MPA es eficaz en el tra-
tamiento del SN por GNLM. Sin embargo, desde
un punto de vista teérico y con la experiencia ob-
tenida en areas de trasplante renal, podria ser una
opcién terapéutica satisfactoria, con menores
efectos adversos y susceptible de ser considerada
en futuros protocolos terapéuticos*>. Algunos en-
sayos no controlados han mostrado remisiones en
casos refractarios de NCM asociando MPA y dosis
bajas de corticoides®.
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RESUMEN

La hialinosis segmentaria y focal (HFS) es una entidad compleja: no solo hay que
diferenciar las formas primarias de las secundarias, sino que tampoco el grupo de
hialinosis segmentaria y focal primaria es homogéneo en su patogenia, histologia y
clinica.

Se han decrito dos mecanismos fisiopatoldgicos en las formas primarias de HSF. El
primero de ellos consiste en la presencia de un factor circulante (citosina generada
por los linfocitos T) que aumenta la permeabilidad de la pared capilar glomerular. En
estos casos suele haber una respuesta positiva a la plasmaféresis o a la inmunoab-
sorcion. En segundo lugar, se estd avanzando en la compresiéon de los mecanismos
genéticos de la enfermedad resultantes de la alteracion de los genes, que codifican
las proteinas del podocito. En el 20-30% de casos de sindrome nefrético (SN) corti-
corresistente en el nifio hay mutaciones homozigotas o heterozigotas compuestas en
el gen NPHS2 que codifica la podocina. Estos pacientes no responden a la ciclofos-
famida aunque se observan respuestas parciales a la ciclosporina. También se ha re-
conocido el papel de la podocina en el sindrome nefrético del adulto.

La prevalencia de HSF, oscila entre 10-20% de los casos biopsiados. Los datos
americanos apuntan hacia un predominio de la raza negra y a un aumento en los
dltimos anos de la prevalencia de la como causa de SN. El pronéstico renal se re-
laciona con la presencia o no de SN, con la funcién renal en el momento de la
biopsia y con la extensién de la fibrosis en la biopsia renal. En los casos con SN,
la supervivencia renal a los 10 afios oscila entre el 30 y el 60%, habiendo mejora-
do en los dGltimos anos. Los estudios de prondstico determinan que la respuesta al
tratamiento es el principal determinante del pronéstico renal en estos casos. La HSF
que se presenta como proteinuria no nefrética tiene mucho mejor prondstico, supe-
rior al 80% a los 10 afios. La recidiva de la enfermedad en el rindn trasplantado es
frecuente produciéndose en el 40% de los casos (30%-56%).

Proponemos un algoritmo terapéutico elaborado por consenso de un grupo de ex-
pertos sobre los resultados de una revision sistemdtica realizada por nosotros y en la
que se comprueba que este se sustenta en niveles muy bajos de evidencia. Las prin-
cipales conclusiones de este estudio son:

El tratamiento del SN por HSF debe iniciarse con Prednisona KRR ar
a dosis de 1T mg/kg/dia durante un tiempo prolongado. KRNI OY.

— La respuesta al tratamiento y la supervivencia renal se relacionan con el filtra-
do glomerular. Si existe insuficiencia renal, los casos deben ser individualizados
para valorar las posibilidades de riesgo y de beneficio. KHEEIEEUIIEEILECY

— La Ciclosporina A es la Gnica droga de la que tenemos pruebas de eficacia me-
diante estudios controlados en situaciones de corticorresistencia o corticode-
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pendencia en el SN por HSF en el adulto y por tanto se recomienda su utiliza-
cioén en estas circunstancias. (grado LELSCTECOIE . Sin embargo, los resultados
son insatisfactorios por la alta incidencia de recidivas y por la nefrotoxicidad.

— Existe un nivel de evidencia muy bajo para las intervenciones con Tacrolimus,
Sirolimus o MPA en el SN por HSF corticorresistente en el adulto (nivel de evi-
e[Sl Ml (grado de recomendacion C) |

— El Tacrolimus se ha mostrado eficaz en un estudio de SN por HSF, corticorre-
sistente y resistente a la Ciclosporina A. (grado de recomendacién C) §
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INTRODUCCION

La HFS es una entidad clinicopatolégica muy
compleja. Se define por una lesion de esclerosis
glomerular, pero existen varios subtipos histolégi-
cos, la sintomatologia clinica va desde el sindrome
nefrético florido con evolucién rapida hacia la in-
suficiencia renal hasta la proteinuria asintomatica,
las causas son mdltiples y se han descrito varios me-
canismos fisiopatolégicos. La descripcion reciente de
las alteraciones de las proteinas de los pedicelos ya
ha cambiado el abordaje de esta enfermedad en el
nifio y lo hard probablemente en el adulto.

Su relacién con la enfermedad por lesiones mini-
mas es probablemente estrecha. Se sabe por biop-
sias renales iterativas que unas lesiones minimas
pueden evolucionar hacia una HFS, el prondstico,
en ambos casos, lo marca la resistencia a los corti-
coides y no la lesién histolégica, y se han descrito
los mismos mecanismos fisiopatolégicos en ambas
entidades.

FISIOPATOLOGIA

Antes de tomar cualquier tipo de decision tera-
péutica hay que diferenciar las formas primarias de
las formas segundarias.

Ha aumentado la prevalencia de las formas se-
cundarias en los Ultimos anos. Las principales cau-
sas son la hiperfiltracién con reduccion de la masa
renal (reflujo vesico ureteral, agenesia renal unilate-
ral principalmente) o sin reduccién de la masa renal
(obesidad) y algunos farmacos o toxicos (heroina, pa-
midronato, litio)'3. En estas formas el empeora-
miento de la proteinuria y de la insuficiencia renal
es lento y en general la proteinuria, aunque alcan-
ce niveles nefréticos, no se acompana de hipoalbu-
minemia'*.

Dos mecanismos fisiopatolégicos bien diferencia-
dos estan al origen de las formas primarias de glo-
merulosclerosis segmentaria y focal. El primero de
ellos consiste en la presencia de un factor circulan-
te que aumenta la permeabilidad de la pared capi-
lar glomerular. Este factor serfa una citosina genera-
da por los linfocitos T. Varios datos experimentales
y clinicos apoyan esa hipétesis: el sindrome nefroti-
co (SN) recidiva inmediatamente después del tras-
plante en el 30% de los SN corticorresistentes (SNCR)
o resistentes a la ciclosporina®, en estos casos suele
haber una respuesta positiva a la plasmaféresis o a
l[a inmunoabsorcién®, se han descrito varios casos de
transmisién materno fetal del aumento de la permea-
bilidad glomerular No obstante no se ha logrado
identificar este factor’.
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El secundo mecanismo descrito es genético. Se
han descubierto genes, que codifican proteinas del
podocito y cuyas mutaciones corresponden a dife-
rentes formas de SN hereditarios. Mutaciones en
estos genes provocan la falta, la alteracion de la dis-
tribucién o de la estructura de las proteinas sinteti-
zadas por estos genes, dando lugar a un aumento
de la permeabilidad de la barrera de filtracién y pro-
teinuria.

En el 20 al 30% de casos de sindrome nefrético
corticorresistente en el nifio hay mutaciones homo-
zigotas o heterozigotas compuestas en el gen NPHS2
que codifica la podocina. Estos pacientes no res-
ponden a la ciclofosfamida aunque se observan res-
puestas parciales a la ciclosporina®. Solo recidivan
excepcionalmente después del trasplante renal.

También se ha reconocido el papel de la podoci-
na en el sindrome nefrético del adulto®' tanto en
casos esporadicos como en casos familiares, con un
patrén de herencia autonémica recesiva. Se trata
en general de individuos heterocigotos para una
mutacion en el gen NPHS2 y a la vez para la va-
riante no conservativa R229Q en el mismo gen.
Esta dltima esta presente en el 3,6% de la pobla-
cion general. En casos de GESF familiar de apari-
cién en edad adulta se han descrito alteraciones de
otras proteinas podocitarias: ACTN4'", CD2AP'2,
TRPC6". Cuando existe un factor circulante, los cor-
ticoides y/o inmunosupresores pueden tener un efec-
to beneficioso y la recidiva post-trasplante es fre-
cuente, los casos de origen genético son resistentes
a los corticoides e inmunosupresores y no suelen re-
cidivar después del trasplante renal'.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos americanos apuntan hacia un predomi-
nio de la raza negra y a un aumento en los Gltimos
anos de la prevalencia de la HFS como causa de
SN.

Kitiyakara' revisa los datos del registro america-
no (United States Renal Data System) encontrando
que la incidencia de la HFS como causa de insufi-
ciencia renal terminal ha sido multiplicada por 11
entre 1980 y 2000 (0,2% a 2,3% respectivamente).
La incidencia de HFS es 4 veces mayor en la raza
negra que en la blanca y 1,5 a 2 veces en los hom-
bres que en las mujeres. El pico de mayor inciden-
cia se observa entre los 40 y 49 afos en la raza
negra y entre los 70 y 79 afios en las razas blanca
y asidtica.

Haas M'® presenta datos de una sola institucion:
entre 1976 y 1979, la frecuencia relativa de la glo-
merulopatia membranosa y de la HFS como causa
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de SN eran 36% y 15% respectivamente, entre 1995
y 1997 los porcentajes relativos eren 33% y 35%.
En este Gltimo periodo, la HFS representaba el 50%
de las causas de SN en la poblacién negra y el 67%
en la poblacién negra menor de 45 afios. La fre-
cuencia de la HFS en la poblacion negra es 3 veces
mayor que en la poblacién blanca.

Dragovic y cols.!” también demuestra un reciente
aumento de la incidencia de HFS. Pasa del 19,3%
entre 1986 y 1991 a 58,5% entre 1997 y 2002 en
un Hospital de Nueva York.

En Europa los datos epidemiolégicos no demues-
tran este incremento. En Espafa el registro de glo-
merulonefritis de la SEN (www.senefro.org) no mues-
tra ninguna variacion en la incidencia de HFS entre
1994 y 2005. Representa alrededor del 10% del total
de las biopsias renales.

Por el contario, Cameron' no observa ningin
cambio en la incidencia de HFS (20% aproximada-
mente) entre 1970 y 2000 en el Guy’s Hospital de
Londres. En ltalia, segin el registro de Biopsias re-
nales, la HFS representa el el 11,7% en 1987 vy el
10,4% en 1993 de la incidencia anual de enferme-
dades glomerulares'. En Checoslovaquia por fin la
HFS representa el 9,3% en 1994 y el 10,8% en 2000
de las glomerulonefritis primarias?°.

EVOLUCION ESPONTANEA

Muy pocos trabajos recogen la evolucién espon-
tanea de la supervivencia renal en esta enfermedad.
Las poblaciones estudiadas no son homogéneas ya
que varia de una publicacion a otra el nimero de
pacientes con sindrome nefrético y en algunas se
mezcla poblacién adulta y pediatrica. Por otra parte
un ndmero reducido de pacientes ha sido tratado en
alguna serie.

Beaufils en 1978%! revisa el curso 78 pacientes,
39 con SN, 10 de estos ultimos tratados durante un
corto periodo de tiempo con corticoides e inmuno-
supresores. La supervivencia renal es: en pacientes
con SN es del 85,2% a los 5 afos y del 45,2% a
los 10 anos. En pacientes sin SN: 95,8% a los 5 afios
DEL 90,9% a los 10 anos.

Cameron?? en el mismo afo (1978) presenta una
serie de 40 pacientes, 20 de los cuales estan trata-
dos por tener sindrome nefrético, mostrando, en
caso de SN, un supervivencia renal del 58% a los
5 afios y del 27% a los 10 anos. En pacientes sin
SN: 100% a los 5 afos y 83% a los 10 afios.

Velosa?® presenta en 1983 la supervivencia de 64
pacientes adultos, 49 de ellos tienen SN.

La supervivencia renal es la siguiente: pacientes
con SN: 58% a los 5 afios, 50% a los 10 afios y en

pacientes sin SN: 100% a los 5 afos y 83 a los 10
anos: %

Korbet?* en 1986 recoge los datos de 46 pacien-
tes, 29 con SN y 16 de estos Ultimos tratados con
supervivencias renales de 85% a los 5 afios y 58%
a los 10 afos en pacientes con SN y del 92%
(5 afos) y 92% (10%) en ausencia de SN.

Rydel?> presenta en 1995 los datos de supervi-
vencia de 81 pacientes, 60 con SN, 28 de estos Ul-
timos tratados con corticoides y 2 con corticoides e
inmunosupresores. La supervivencia renal en pa-
cientes con SN es del 76% (5 anos) y del 57% a los
10 anos. En pacientes sin SN: a los 5 y 10 afnos afios
del 92%.

Stirling?® mas recientemente recoge los datos de
136 pacientes todos ellos con SN, 73 de los cuales
fueron tratados. Con una supervivencia renal del
73% a los 5 afios y del 55% a los 10 afos. El tra-
tamiento disminuye el riesgo de desarrollar una in-
suficiencia renal terminal en un 30%.

Cattran?” presenta un serie de 37 pacientes adul-
tos. El 49% desarrollan una insuficiencia renal ter-
minal tras un seguimiento medio de 11,2 afios. De
los 28 pacientes con SN, el 54% desarrolla IR, de
los 9 sin SN, el 33%.

Goumenos?® sigue durante una media de 5 anos,
26 pacientes no tratados con corticoides o inmunosu-
presores: 9 doblan las cifras iniciales de creatininemia
y 2 desarrollan una insuficiencia renal terminal.

FORMAS HISTOLOGICAS

Se han descrito recientemente 5 subtipos histol6-
gicos??:

1) EFS no especificada («not otherwise specified»).
Es la forma clasica. Se trata de un diagndstico de
exclusion al descartar los 4 otros subtipos.

2) EFS perihilar.

3) EFS celular caracterizada por una proliferacion
endocapilar segmentaria, un sindrome nefrético se-
vero y en general respuesta favorable a los corticoi-
des?®.

4) EFS tip, la lesién esta localizada en el polo tu-
bular y clinicamente se comporta en cuanto a res-
puesta a los corticoides y evolucién a largo plazo
como unas lesiones minimas3'33.

5) EFS colapsante, caracterizada en el momento
del diagnéstico, por un sindrome nefrético severo y
una insuficiencia renal, y por una evolucién muy ra-
pida hacia la insuficiencia renal. Existen formas co-
lapsantes secundarias, la principal es la nefropatia
por HIV34, o por otros virus®® (parvovirus B19, cito-
megalovirus y virus Epstein-Barr).

59



C. QUEREDA y J. BALLARIN

Recidiva de la glomerulosclerosis focal y segmen-
taria después del trasplante renal.

Para interpretar los datos de la literatura hay que
tener en cuentas los siguientes puntos que limitan
una correcta interpretacion de los datos:

— no siempre se dispone de una biopsia renal del
rifdn trasplantado y la recidiva se afirma solo por la
aparicion de proteinuria.

— algunos casos de HFS en rifién trasplantado
pueden corresponder a una HFS de novo ya que no
siempre se dispone de un diagndstico claro de la
enfermedad causa de la insuficiencia renal y se eti-
queta esta enfermedad de HFS por el diagndstico
hecho en el rindn trasplantado.

— la recidiva tardia puede pasar desapercibida si
la proteinuria se atribuye a un rechazo crénico y no
se biopsia el injerto.

— la biopsia renal no siempre es facil de inter-
pretar. Si es precoz puede no haber esclerosis glo-
merular y solo estar presente una proliferacion me-
sangial y/o fusion de los pedicelos.

— la mayoria de los datos se han recogido de una
forma retrospectiva, no hay ningin estudio contro-
lado sobre el tratamiento de la recidiva post-tras-
plante de la HFS, todos los estudios publicados son
observacionales y las series pequefias.

— algunos de los datos importantes estan publica-
dos solo en la literatura pediatrica.

— no se recoge siempre la causa de pérdida del
injerto: recidiva, rechazo o ambas.

La incidencia de recidiva de la HDF en el tras-
plante renal, en poblacién adulta se ha descrito en
8 trabajos que incluyen un total de 334 pacientes
con HSF trasplantados: la recidiva se produce en 115
(40,1%; rango 29,8%-56%)>3642,

En general, se manifiesta con una proteinuria im-
portante, habitualmente durante los primeros dias
que siguen el trasplante. Se ha descrito el tiempo de
aparicion de la proteinuria en 59 pacientes adul-
tos>36:3743-45: en 39 (66%) la recidiva se produce du-
rante el primer mes (la mayoria de las veces es in-
mediata) y solo en 2 casos aparece mas de un ano
después del TR. La biopsia renal en ese momento
suele mostrar solo la fusion de pedicelos, siendo las
lesiones histolégicas caracteristicas de HFS de apa-
ricion mas tardia>#>4446_ La supervivencia del injer-
to en la poblacién con HSF trasplantada (con o sin
recidiva) oscila entre el 73%*, y el 79,6%%.

Se han descrito factores que favorecen la apari-
cién de una recidiva, entre los que se encuentran:

- la recidiva de la enfermedad en un transplante

renal previo aumenta hasta un 80% la posibilidad
de recidiva*04447,
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— el tiempo de evolucién de la enfermedad ini-
cial hasta el inicio del atamiento sustitutivo renal es
mas corto en la poblacién de pacientes cuya enfer-
medad recidiva después del trasplante364147,

— la proliferaciéon mesangial en la biopsia renal
diagndstica de la enfermedad inicial>*'.

— Los distintos protocolos de induccién, mas
particularmente la utilizacién de anticalcineurini-
cos, no tiene influencia sobre la incidencia de re-
cidiva“*s.

— Los tratamientos que inducen una deplecién lin-
focitaria podrian favorecer las recidivas. En la serie
de Raafat*® que incluye 37 trasplantes que tenian
como enfermedad de base una HSF, el 53% de los
pacientes tratados con suero antilinfocitario recidi-
van y solo lo hacen el 11% de los que no lo reci-
ben.

TRATAMIENTO DE LA HSF EN EL ADULTO:
ALGORITMO TERAPEUTICO

a) Introduccion. Metodologia seguida para la
realizacion del Algoritmo

Se recomienda que las intervenciones diagndsti-
cas o terapéuticas que se incluyen en las Guias de
Practica Clinica se realicen sobre la base de los datos
obtenidos de revisiones sistematicas para analizar los
puntos prioritarios sobre el tema (acordados por un
grupo de expertos), que posteriormente discuten las
alternativas y producen recomendaciones, espe-
cialmente en los puntos en los que la literatura ofre-
ce resultados equivocos o un bajo nivel de evi-
dencia®°.

Los datos para la realizacion de este algoritmo
(ver fig.) sobre tratamiento de la HSF en el adulto,
se han obtenido mediante la realizacién de una re-
visién sistematica para recopilar, analizar critica-
mente y jerarquizar la investigacion clinica dispo-
nible sobre el tema. La metodologia y los resultados
pormenorizados de este trabajo se resumen en otro
texto®'. Los resultados iniciales obtenidos fueron
discutidos en un foro de expertos, que aceptaron
por consenso el resultado global que ahora publi-
camos.

Hemos encontrado serias dificultades metodolégi-
cas en la realizacion de esta revision sistemdtica.
Nuestro trabajo demostré que existen pocos estudios
controlados para resolver los problemas terapéuticos
de la HSF en el adulto y muchos de ellos lo son de
baja calidad. Por tanto, una parte importante de las
cuestiones planteadas hay que abordarlas mediante
una revision sistematica de estudios observacionales,
y es sabido que estas no disponen del soporte me-
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‘ ALGORITMO TERAPEUTICO. HSF del ADULTO. ‘

|I Funcion Renal ~ Normal (CrP < 1.5 mg/dl) I| || Funcion Renal~disminuida (CrP > 1.5 mg/dI) ||

PREDNISONA o PREDNISOLONA en PAUTA
PROLONGADA : EVIDENCIA A

PREDNISONA (1 mg/Kg durante 8 semanas)

Asociar IECA- ARA2,

EVIDENCIA B

INDIVIDUALIZAR segun Cr basal + biopsia.

Si se consideran viables, tratamiento de prueba limitado,

como si Funcién Renal = normal.

En caso contrario, utilizar solo: IECA- ARA2.
EVIDENCIA B

Corticoides > 3 meses

Corticoides > 6 meses. +
Factores de riesgo

_| Asociar Ca ( 1 ar/dia) + 500 Ul Vit D) EVIDENCIA A

_| Asociar Difosfonatos. EVIDENCIA B

NO REMISION a las 8 semanas. Continuar
con PREDNISONA.  EVIDENCIA C

1 mg/K/dia hasta remisiéon o 16 semanas

REMISION COMPLETA O PARCIAL

Reducir PREDNISONA a 0,5 mg/kg en 6 — 8 semanas.
Luego bajar lentamente en otras 6 -8 semanas hasta
o o

CORTICORESISTENCIA
(Persistencia SN al 4° mes)
O
CORTICODEPENDENCIA

p .
Total. al menos 8 meses de tratamiento. EVIDENCIA C

ler BROTE de SN : Nuevo ciclo PREDNISONA
Si buena tolerancia a corticoides. EVIDENCIA C

CICLOSPORINA A. EVIDENCIA A

Inicio 0,5 mg/Kg/dia. Ajustar por niveles y respuesta
Monitorizacion Funcién Renal. Tiempo: 6 meses.

Si respuesta, mantener 1 afio a dosis mas bajas
PREDNISONA 0,5 mg/Kg — descender hasta
suspender en cuanto exista respuesta

FRECUENTES RECIDIVAS SN

OTRAS ALTERNATIVAS

La alta tasa de recidivas al suspender la CsA (60 —
70%) y su nefrotoxicidad hacen aceptables otras

CsA RESISTENCIA o CsA DEPENDENCIA

TACROLIMUS: EVIDENCIA C
0,15 mg/k en 2 dosis. Tiempo 6 meses
Ajustar por niveles y respuesta.
Control Funcion Renal

=P

CLORAMBUCIL (0,1 - 0,2 mg/kg).  EVIDENCIA B
Contral leucocitos y transaminasas. Tiempo: 2-3
meses + PREDNISONA 0,5 mg/Kg —

descender hasta suspender en cuanto exista respuesta

MICOFENOLATO : 1,5 - 2 gr/dia.
EVIDENCIA C

RAPIDA PROGRESION a IR o RECIDIVA en TR

-51 ¢ Plasmaféresis?

EVIDENCIA C

Fig. 1.—Tratamiento de la HSF del adulto.

todolégico que sustenta a las realizadas sobre ECC,
lo que dificulta la evaluacién de la calidad y la agre-
gacion de resultados, favoreciendo la aparicion de
sesgos y, en definitiva, proporcionando bajos nive-
les de evidencia. En estas circunstancias de bajo
nivel de evidencia, muchas de las decisiones que
constituyen los nodos de decisién del algoritmo te-
rapéutico de una GPV, tienen que decidirse por la
opinién de los expertos.

Es conocido que la variabilidad de la practica
clinica se relaciona de forma inversa con el nivel
de evidencia. Es decir, las intervenciones que son
avaladas por un alto nivel de evidencia son adop-
tadas y utilizadas por la mayoria de los médicos,
mientras que la situacion de incertidumbre que
ofrecen las intervenciones con bajo nivel de evi-
dencia, hace que difieran en las alternativas que

eligen por razones diversas (experiencia previa con
el farmaco, novedad del mismo, dltima opinién de
un experto etc.).

El bajo nivel de evidencia del que disponemos
para el tratamiento de la HSF, explica la gran varia-
bilidad encontrada en el enfoque terapéutico de esta
enfermedad en 5 servicios de nefrologia britanicos
en el trabajo recientemente publicado por Stiriling y
cols.?6. Muy probablemente, esta variabilidad puede,
ser extrapolada a cualquier otro pais o regién y solo
se explica por lo que hemos mencionado: el bajo
nivel de evidencia con el que sustentamos nuestras
intervenciones en esta enfermedad.

Por tanto, analicese este algoritmo con toda pru-
dencia y témense individualmente las decisiones in-
dividuales sopesando cuidadosamente sus circuns-
tancias clinicas individuales.
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A continuacion, discutiremos pormenorizadamen-
te, cada uno de los eslabones individuales de este
algoritmos.

b) ;Tratar o No tratar? Tratamiento inicial de la
HSF del adulto

No hay estudios aleatorizados de ningln trata-
miento inicial de la HSF frente a placebo. Por tanto
la evidencia clinica se sustenta solo en estudios ob-
servacionales. Aunque todos los estudios muestran
una tasa de fracaso al tratamiento mucho mayor en
la HSF que en la glomerulopatia por lesiones mini-
mas, los datos obtenidos en nuestro estudio son bas-
tante demostrativos de:

a) La induccién de remisién (completa o parcial)
es claramente superior en los enfermos con SN por
HSF tratados?'26:24,32,52,53

b) La supervivencia renal, es también claramente
superior en los tratados que en los no tratados?®34-60.

c) La supervivencia renal, es muy superior en los
casos que presentan una remision inicial (completa
o parcial) bien como respuesta al tratamiento o es-
pontaneamente?7:52:56:59,60,

Naturalmente, todos estos estudios estan sesgados
en el sentido de que en la mayoria de los casos que
no han sido tratados se eligié esta opcion por reu-
nir criterios de mal pronéstico (insuficiencia renal
previa, fibrosis en biopsia renal etc.). Sin embargo,
en estudios de pronéstico con analisis multivarian-
te, se observa que la respuesta al tratamiento (con
remision completa o parcial) es la Gnica variable que
se relaciona, de forma independiente, con la super-
vivencia renal?6:27,30.54.60,

Por tanto, consideramos que, a pesar de la ausen-
cia de estudios controlados, estas observaciones cons-
tituyen un nivel de evidencia sélido que puede ser
considerada del tipo «all & none» (no seria admisi-
ble en estos momentos realizar un ECC en el que una
de las ramas de enfermos con HSF no recibiera nin-
glin tratamiento). Por tanto puede clasificarse con un
nivel de evidencia 1 ¢ de la clasificacién de Oxford,
grado de recomendacién A.

Practicamente todos los estudios refieren la utili-
zacion de Prednisona o Prednisolona como trata-
miento inicial. Desconocemos cual seria el resulta-
do con otras alternativas ya que no disponemos de
ECC de Prednisona frente a otros inmunosupresores
como tratamiento inicial y la utilizaciéon de otro in-
munosupresor o de la Prednisona asociada a otro
inmunosupresor solo ha sido descrita testimonial-
mente (ver después).
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Por tanto, un enfermo diagnosticado de HSF debe, en
principio, ser tratado y debe recomendarse el tratamiento
inicial con prednisona. (nivel de evid. 1c. Grado de rec. A) §

¢) Pautas de tratamiento esteroideo

Los estudios observacionales de los que dispo-
nemos, son muy heterogéneos en su calidad y en
la definicién de las variables de resultado (remi-
sion completa, parcial, no remisién). Muchos de
ellos, no explicitan el resultado inicial del trata-
miento esteroideo sino que lo afaden al resulta-
do obtenido después de anadir otros inmunosu-
presores.

En nuestra revision sistématica®' se estudiaron 24
series de casos?!2% 26:27.3032,51,52, 5467 "y tras su ana-
lisis y agregacién de los principales resultados, con-
cluimos:

1) Los indices de respuesta al tratamiento son muy
variables y claramente inferiores a los obtenidos en
el SN por lesiones glomerulares minimas.

2) La tasa de respuestas ha mejorado con el
tiempo siendo superior, como grupo, los trabajos
publicados después del afio 1990 (43% en traba-
jos publicados antes de 1990, 61% en los traba-
jos publicados a partir del afio 2000).

3) Del andlisis de estos estudios puede identifi-
carse que el factor clave que explica estas diferen-
cias es la duracion del tratamiento, ya que la dosis
inicial de Prednisona es similar en todos ellos (0,8-
1,5 mg/kg/dia).

4) Pudimos observar, que los estudios en los que
el tratamiento corticoideo se mantenia menos de tres
meses presentaban una tasa inferior de respuesta que
en los que se mantiene mas tiempo (< 3 meses; 36%
vs > 3 meses 58%).

El trabajo de Pokhariyal y cols.®® analiza especifi-
camente esta cuestion, encuentra que los casos con
HSF tratados mas de 16 semanas presentan una
mayor tasa de respuestas que los tratados durante un
tiempo inferior y en el andlisis multivariante, el
Gnico factor predictivo de respuesta es la duracion
tratamiento.

Por tanto, ante estos datos se recomienda mante-
ner tratamiento corticoideo por un periodo largo
(GRS (Nivel de evidencia 4; grado de recomendacién C)
habiendo sido propuesto que en la HSF se defina
corticorresistencia para indicar aquellos casos en los
que persiste el SN después de 4 meses de trata-
miento a dosis de 1T mg/kg®.

Se han descrito distintas pautas de tratamiento es-
teroideo, que presentan pequenas diferencias. Abri-
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tariamente, seleccionamos la pauta resefiada por
Meyrier®®, que cumple los requisitos anteriores: En
los casos indicados, comenzar con Prednisona 1
mg/kg/dia y mantener esta dosis durante 8 - 12 se-
manas si la tolerancia al tratamiento es adecuada. Si
no se produce una remision significativa de la pro-
teinuria durante este tiempo, prolongar el tratamien-
to hasta 16 semanas. Si hay respuesta seguir con 0,5
g/kg durante 6-8 semanas, bajando hasta suspension
en otras 8 semanas. En cualquier caso, no hay evi-
dencia en base a estudios controlados de que esta

pauta que recomendamos sea mas eficaz que otras.
(Nivel de evidencia 4; grado de recomendacion C)

d) Pauta de tratamiento
asociando corticoides y
citotoxicos

Existen pocos estudios —ninguno de ellos contro-
lado— que comparen el tratamiento inicial con cor-
ticoides o con corticoides asociados a un agente ci-
totoxico. Korbert’? analiza los resultados de distintas
series publicadas encontrando que los resultados fue-
ron similares en ambos grupos. No obstante, la hete-
rogeneidad de las series y el procedimiento de agre-
gacion hacen que este tipo de evaluacion pueda estar
sometido a importantes sesgos.

Existe un estudio observacional prospectivo en la
que se inicia el tratamiento de HSF con Tacrolimus,
observando una buena tasa de respuestas (reduccién
media de la proteinuria del 75%), pero observando-
se un descenso del filtrado glomerular de 71 a 55
ml/min”' . No han sido estudiadas otras alternativas
(por ejemplo iniciar tratamiento con MPA-corticoides
(disminuyendo estos rapidamente cuando exista re-
misién) o iniciar por CsA-corticoides o Tacrolimus-cor-
ticoides. Se recomienda el comienzo con Prednisio-
na y CsA en casos en los que el riesgo de toxicidad
esteroidea sea alto.

La poca evidencia existente no recomienda iniciar
el tratamiento asociando Prednisona a otro inmuno-
supresor, salvo casos con alto riego de toxicidad es-
Jge)le M (Nivel de evidencia 4; grado de recomendacion C)

La realizacién de estudios clinicos de este punto
es de especial interés, ya que la toxicidad esteroi-
dea es, sin duda, uno de los mayores problemas del
tratamiento de la HSF.

e) Problemas de la administracion prolongada de
corticoides

La historia natural de la HSF y su respuesta al tra-
tamiento hace previsible que un porcentaje impor-

tante de enfermos deban ser tratados con dosis altas
de corticoides durante un tiempo prolongado. Esto
obliga:

1. A considerar la pertinencia de tratamiento pro-
filactico, especialmente del dafio éseo inducido por
corticoides especialmente en adultos (suplementos
de calcio, vitamina D, difosfonatos).

2. A considerar aspectos exclusivamente médicos
de costo/efectividad. Por ejemplo: si una mujer de
59 afos diagnosticada de HSF ha sido corticorresis-
tente y resistente a CsA, la probabilidad de respuesta
a la prolongacién del tiempo con corticoides o otra
es inferior al 10%. ;Compensa el riesgo de efectos
secundarios?

f) ;Deben tratarse todos los enfermos con SN por
HSF?

Los principales aspectos a considerar son la edad
y los parametros histologicos de la biopsia renal.

La edad no constituye un criterio excluyente para
el tratamiento. Aunque existen muy pocos estudios
en ancianos (> 65 anos) los resultados son similares
a los que presentan pacientes mds jévenes. No obs-
tante, debido que presentan un mayor riesgo de
complicaciones secundarias a corticoides e inmu-
nosupresores, el tratamiento debe ser utilizado en
ellos con mucha precaucion. Especialmente en casos
sin respuesta inicial o con respuesta pobre.

Varios estudios de prondstico de pacientes con
HSF266068 demuestran que el nivel inicial de funcién
renal se relaciona con la respuesta al tratamiento y
con la supervivencia renal. Sin embargo, con ningu-
no de los trabajos publicados ni con el conjunto de
los mismos puede establecerse un limite de funcién
renal por debajo del cual podamos considerar que la
mayoria de los enfermos con sindrome nefrético se-
cundario a HSF son no respondedores.

Por otra parte, la funcién renal, se relaciona, evi-
dentemente, con parametros histologicos renales.
Pero, entre estos, el indice de fibrosis intersticial
Gnico es el Gnico parametro de la biopsia renal que
ha demostrado significacion como variable pronds-
tica de respuesta al tratamiento en la HSF>>°86567,
Los casos con mas fibrosis son menos respondedo-
res y presentan una peor evolucién a la insuficien-
cia renal.

Esto obliga a analizar de forma individualizada el
tratamiento que se ofrece a cada caso, consideran-
do todos los factores (nivel de funcién renal, biop-
sia renal, edad etc.).

Es razonable, en casos con insuficiencia renal leve-
moderada y sindrome nefrético masivo, iniciar un tra-
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tamiento de prueba siguiendo los mismos criterios que
en los casos con funcién renal normal, pero reconsi-
derando permanente esta decision, segtin la evolucion
y datos histolégicos iniciales. Pero, en los casos, con
descenso importante del filtrado glomerular y fibrosis
intersticial en la biopsia renal, lo conveniente es in-
tentar controlar el sindrome nefrético con IECA-ARA-
I, tratando de enlentecer la progresion a la insufi-
ciencia renal terminal, induciendo la menor
yatrogenia posible.
De todo esto concluimos:

— Deben tratarse, inicialmente con corticoides, los

enfermos con_Sindrome Nefrético por HSF y funcién
renal normal indepen-
dienterene de Ia cdad. IR RPVAPRONGY

— Los enfermos que presentan sindrome nefrético
e insuficiencia renal pre-tratamiento deben ser ana-
lizados individualmente, fundamentalmente en rela-
cion al nivel basal de filtrado glomerular, fibrosis in-
tersticial en la biopsia renal y riesgos de morbilidad
esteroidea.

— Los casos en los que estos factores este mas
proximos a la normalidad es razonable iniciar un
tratamiento de prueba como en el supuesto ante-
rior, evitando en cualquier caso la utilizacién de

farmacos nefrotoxicos, especialmente los antical-
cineurinicos. EQLEREREYL S ERARIEL N TSI L ET OGN |
En el resto, intento de controlar el Sindrome ne-

frotico la_progresion a la IR con [ECA-ARA.
(Nivel de evidencia 2c; grado de recomendacion B)

g) Recidivas

Entre un 20 y un 60% de los casos segin las se-
ries recidivan en un tiempo variable al suspender el
tratamiento inmunosupresor.

Ante un primer brote, si hubo respuesta previa y
no hay contraindicaciones formales a su uso, se re-
comienda otro ciclo de Prednisona similar al previo.
| (Nivel de evidencia 4; grado de recomendacion ©) §

Si el enfermo es cértico-dependiente (brotes del
SN cuando alin se estd en tratamiento esteroideo o
justo al terminarlo) o se producen nuevas recidivas
se recomienda seguir las pautas recomendadas en
los casos de resistencia a esteroides.

h) Respuesta inadecuada al tratamiento
corticoideo inicial (corticorresistencia y
corticodependencia)

Los enfermos respondedores, suelen mostrar re-
duccién de la proteinuria entre las 8-12 semanas.
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Por tanto se suele estimar que existe resistencia a los
corticoides si persiste proteinuria nefrética entre la
semana 12 y la 16. Nosotros adoptamos el criterio
de que en la HSF se defina corticorresistencia para
indicar aquellos casos en los que persiste el Sindro-
me Nefrético después de 4 meses de tratamiento a
dosis de 1 mg/kg.

Otros casos, responden inicialmente al tratamien-
to corticoideo, pero presentan una nueva recidiva al
disminuir la dosis o al suspenderlo (inmediatamen-
te 0 poco después): son los casos de corticodepen-
dencia. Finalmente, otros, aunque sin relacion clara
con la suspension de los corticoides, presentan re-
cidivas frecuentes del SN.

En estos casos hay que considerar el paso al si-
guiente escalon terapéutico que, dado que la acti-
tud es similar en los diferentes supuestos, conside-
raremos globalmente. Las alternativas son:

Alternativa 1: Ciclosporina A (CsA). Estudios
controlados

El tratamiento con CsA es la intervencién mejor
estudiada en enfermos con SN por HSF, corticorre-
sistente o corticodependiente, incluyendo 4 estudios
controlados”?7> y estudios observacionales’®”8, con
resultados similares.

De ellos, solo el trabajo de Cattran y cols.” retine
criterios de calidad, aunque incluye un nimero de
casos pequefio. En el se demuestra que la tasa de
respuestas con CsA es considerablemente superior a
la obtenida en el grupo control tratado solo con
Prednisona (69% y 4%), aunque la tasa de recidivas
al suspender el farmaco es también muy alta (60%).

En el estudio de Ponticelli’?, que incluye solo 19
casos de adultos con HSF y presenta problemas de
calidad, se compara el tratamiento con CsA frente a
un grupo control que recibe Ciclofosfamida oral y
Prednisona, siendo los resultados muy favorables al
grupo tratado con CsA. Por el contrario otro ensayo
controlado’®, compara CsA con Clorambucil-Predni-
sona, obteniendo una tasa de respuesta similares en
ambos grupos (superiores al 60%). Sin embargo, los
enfermos de este grupo recidivan al suspender por
lo que finalmente todos acaban recibiendo trata-
miento con CsA.

En conjunto puede decirse que en el tratamiento
con CsA del SN corticorresistente por HSF, se pro-
duce algln tipo de respuesta en el 50-80% de los
casos tratados. La dosis inicial suele ser 5 mg/kg/dia,
ajustando a la baja para mantener niveles de CsA
entre 130 y 180 ng/ml. La respuesta es relativamen-
te precoz (dentro de los 3 primeros meses), por lo
que se recomienda abandonarla si no se ha obteni-
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do respuesta en ese tiempo. Sin embargo la inci-
dencia de recidiva es muy alta (alrededor del 70%)
y su incidencia es inversa con la duracion del tra-
tamiento.

Por esta razén se aconseja mantener la CsA al
menos durante 6 meses. No obstante hay que va-
lorar el riego de nefrotoxicidad a largo plazo, in-
cluso utilizando dosis de CsA inferiores a 5 mg/dl
y que puede pasar desapercibido durante tiempo
con niveles de Cr plasmatica préximos a la nor-
malidad.

Alternativa 2: Agentes alkilantes

Los agentes alkilantes constituian la dnica op-
cion terapéutica en casos de corticorresistencia y
corticodependencia hasta la introduccién de la
CsA. Los mas utilizados han sido el clorambucil y
la ciclofosfamida, que han sido estudiados en estu-
dios retrospectivos de series pequefias generalmen-
te analizando un solo ciclo??2426:51,5455,57,60-62,67,79,
La principal conclusién resultante del analisis de
estas series es que la respuesta se relaciona muy es-
trechamente con el resultado del tratamiento previo
con corticoides. Es decir, los casos con respuesta ini-
cial (recidivas, corticodependencia o respuesta par-
cial a corticoides), presentan una tasa mucho mejor
que los corticorresistentes. En los casos que si res-
pondieron (de forma completa o parcial) la tasa de
remisiones con agentes alkilantes se sitda en torno
al 75%, mientras que en los corticorresistentes la res-
puesta no supera el 20-30%"°.

El nivel de evidencia de estas opciones terapéuticas es
muy inferior al que se
tiene de la utilizacion de CsA. Por eso, el panel de ex-
pertos constituido para la elaboracion de estos algo-
ritmos terapéuticos, decide recomendar la CsA como
primera alternativa en el tratamiento del SN cortico-
rresistente por HSF. [ (Nivel de evid. 2b; grado de recom. B)

Sin embargo, en este tema puede establecerse al-
guna discusion, especialmente con la posibilidad de
utilizar el Clorambucil como paso previo a la CsA.
La justificacion de buscar una alternativa previa a la
CsA se fundamenta en el hecho probado de la ne-
frotoxicidad de esta droga aun utilizada a dosis bajas
(demostracién de la aparicion de fibrosis en biop-
sias seriadas de enfermos con uveitis en tratamien-
to prolongado con dosis bajas de CsA). Sin cambios
aparentes del filtrado glomerular medido por acla-
ramiento de creatinina.

La alternativa de la utilizacion de Clorambucil
previo a la CsA, puede sustentarse en el ECC pre-
viamente comentado’® que compara la asociacion
Clorambucil-Prednisona a Ciclosporina A-Predni-

sona en enfermos corticorresistentes, mostrando
ambas intervenciones tasas similares de respuesta
y de recidiva. El estudio, sin embargo, presenta
problemas de calidad (estudio no enmascarado,
con pocos casos, no se realiza andlisis por inten-
cion de tratar etc.) lo que, sin duda, disminuye su
valor probatorio.

Solo hay un trabajo que estudie el resultado de
tratar con Azatioprina a enfermos con SN cortico-
rresistente. En el que se incluyen 13 adultos con SN
idiopatico (solo 5 HSF) tratados con AZA v, al cabo
de 24 meses, 12 estaban en remisién completa. Sin
duda esta es una alternativa que ha sido incom-
prensiblemente poco estudiada.

Alternativa 3: Otras alternativas

La experiencia con Tracrélimus (TC) en el trata-
miento del SN por HSF es muy corta. El primer es-
tudio publicado, ya ha sido comentado, y com-
prende casos tratados desde el inicio o conversion
de CsA a TC’": esta opcién parece comportarse con
una eficacia similar y similar nimero de recidivas,
pero con menos nefrotoxicidad. Naturalmente, se
necesitan estudios controlados para confirmar esta
hipdtesis. Por tanto, los anticalcineurinicos, parecen
eficaces en la induccién inicial de remisién o en el
tratamiento de casos corticorresistentes, pero pre-
sentan un alto indice de recidivas y un serio pro-
blema de nefrotoxicidad a largo plazo, quizd menor
con Tacrolimus que con CsA.

Existe otro trabajo®' en el que se estudia la efica-
cia y seguridad del TC en 25 casos que primero fue-
ron corticorresistentes y posteriormente resistentes a
CsA y, que, por tanto, comentaremos en el proximo
apartado.

Por otra parte, solo conocemos un pequefio estu-
dio piloto de tratamiento con Sirolimus8? en HSF cor-
ticorresistente con un indice global de respuesta del
57%, pero con numerosas complicaciones. La ex-
periencia no parece prometedora.

Por dltimo el Micofenolato estda siendo utilizado,
cada vez con mas frecuencia, en el tratamiento de
nefropatias primarias o secundarias que cursan con
sindrome nefrético debido a que es mejor tolerado
que otros inmunosupresores, no es nefrotéxico y los
resultados son interesantes en algunas de las pato-
logias en las que se ha probado?:.

Los estudios en el tratamiento del SN de la HSF
son escasos de tal forma que, ademas de la des-
cripcion de casos aislados, solo disponemos de dos
pequenas series 88> v solo la de Cattran®* describe
un ndmero apreciable de casos de HSF corticorre-
sistente. Los resultados no son muy alentadores: tasa
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de respuestas 44% (en ningln caso con remision
completa), La tasa de recidivas cercana al 50% vy
uno presentd un herpex zoster generalizado.

Las series pediatricas incluyen mas casos mos-
trando resultados aceptables en casos de cortico-
dependencia (remisiones totales o parciales de al-
rededor del 50% y tasa de recidivas superior al
50%). Sin embargo las remisiones solo se producen
en alrededor del 20% de los casos corticorresistentes.
La respuesta inicial al tratamiento esteroideo, parece
el factor determinante de la respuesta ulterior a MPA:
en casos de corticorresistencia la respuesta a
MPA suele ser mala, siendo mejor en los que ini-
cialmente fueron corticosensibles aunque poste-
riormente presenten corticodependencia o fre-
cuentes recidivas.

i) No respuesta al tratamiento con CsA
(CsA-resistencia)

Del anélisis de los datos que hemos descrito, es
evidente que si el tratamiento de las formas de pri-
mer tratamiento de las formas corticorresistentes de
HSF se sustenta en niveles bajos de evidencia, esto
es aun mayor en casos de CsA-resistencia.

Los resultados del trabajo de Segarra y cols.>® co-
mentado anteriormente, convierten al Tacrolimus en
una opcion en los enfermos que han sido resistentes
tanto al tratamiento con corticoides como a la ci-
closporina A. La dosis de Tacrolimus utilizada fue de
0,15 mg/kg de peso, ajustando por niveles y mante-
niéndola durante 6 meses. Los autores refieren que se
produce un descenso de la proteinuria en un apre-
ciable nimero de casos (68%, de ellos 40% como re-
misién completa), una alta tasa de nefrotoxicidad re-
versible (40%) y un elevado indice de recidivas (76%).
Es interesante destacar que al cabo de 2 afos, el 48%
de estos casos, que tan refractarios se habian mostra-
do a tratamientos previos, continuaban en remision
mantenida. Serfa de gran interés la confirmacion de
estos resultados en estudios mds amplios y, analizar
mediante el diseno de estudios controlados, si el Ta-
crolimus puede sustituir, con ventaja, a la CsA en el
primer escalon del SN corticorresistente por HSF. Estos
datos, que no se han repetido en otros trabajos, hacen
de esta intervencién la recomendada por el grupo de
expertos que ha redactado este algoritmo en SN por
HSF, corticorresistente y CsA-resistente.o CsA depen-
diente.

En resumen: Se recomienda utilizar tratamiento
con Tacrolimus como siguiente escalén terapéuti-
co del tratamiento del SN por HSF que ha sido

corticorresistente y resistente a la_Ciclosporina-A.
(Nivel de evidencia 4; grado de recomendacién C) |8
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Naturalmente, el bajo nivel de evidencia y la to-
xicidad del farmaco, hacen perfectamente asumible
la adopcion de otras opciones como el tratamiento
con MPA, que ha sido descrito previamente, o, in-
cluso, el tratamiento exclusivo con IECA-ARA-II o la
abstencién terapéutica.

L) Tratamiento del HSF con inhibidores de la
enzima conversora y antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il

La experiencia publicada sobre la administracion
de IECA y ARA-Il en la HSF, es escasa®®®.

En adultos, solo existe un estudio controlado®® en
el que se comparan 13 pacientes tratados con lo-
sartan a una dosis de 50 mg, dos veces al dia 'y 10
pacientes que constituyen el grupo control. Partien-
do de un nivel basal de proteinuria (3,6 vs 3,4 g/dia),
los resultados son significativamente mejores en el
grupo tratado con losartan (1,6 vs 6,6 g/dia).

En cuanto a estudios observacionales, Praga®” des-
cribe el resultado del tratamiento en 5 pacientes con
HSF tratados con captopril. La disminucién de la pro-
teinuria es solo del 25% (de 10 a 8 g / dia), no ob-
servandose efecto sobre el deterioro de la funcién
renal. Por otra parte, Stiles®® trata con IECA 10 pa-
cientes con sindrome nefrético y 8 con proteinuria no
nefrética. En ambos casos se observa una disminu-
cion de la proteinuria (pacientes con SN: proteinuria
inicial: 7,1+ 0,2 g/dia versus final 2,5 + 0,3 g/dia; Pa-
cientes sin SN: 1,7 + 0,2 versus 1,1 + 0,3 g/g/dia).

Estas observaciones, junto a la descrita en el
mismo sentido en poblacion pediatrica y en otras
nefropatias, aconsejan utilizar los IECA-ARA-II como
tratamiento coadyuvante del tratamiento inmunosu-
presor de la hialinosis segmentaria y focal o como

intervencion bdsica si este no es utilizado por cual-
qujer Jaglelii%e M (Nivel de evidencia 2b; grado de recomendacion B) |

LL. Tratamiento de la recidiva de SN por HSF en
el rifnon de trasplante.

Solo encontramos un trabajo®® en el que se anali-
za la utilidad de la plasmaféresis (PF) como profila-
xis de la recidiva post-trasplante de la HSF. Incluye
10 pacientes con alto riesgo (los pacientes han teni-
do una recidiva en un trasplante previo o una evo-
lucién rapida, de la enfermedad en los rifiones pro-
pios): 10 pacientes son tratados con 8 sesiones de
plasmaféresis después del trasplante: de ellos, solo
recidivan 3 (30%). Por tanto, a falta de estudios mads
amplios, esta parece una opcidn interesante, espe-
cialmente en enfermos en riesgo de recidiva.
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En cuanto al papel de esta técnica en el tratamiento
de la recidiva después del transplante renal en po-
blacién adulta>*4° ha sido analizado en 5 estudios
observacionales. Solo Deegens JK* y cols. presentan
un estudio controlado con un grupo control histérico
de 10 pacientes sin tratamiento especifico de la reci-
diva y un grupo de 13 pacientes tratados con PF. Siete
de los pacientes tratados presentan una remision com-
pleta (54%), cuatro una remision parcial (31%) y dos
no responde (15%). Los once pacientes que han res-
pondido siguen en remisién después de un tiempo
medio de seguimiento de 77 meses. Todos los pa-
cientes del grupo control pierden su injerto (tiempo
de evoluciéon medio 43 meses).

Resultados similares se han obtenido en otros tra-
bajos>#44>9091 que muestran que la supervivencia
del injerto es del 57%* y 85%"> en el grupo trata-
do con plasmaféresis y del 30%* y 34%% en los no
tratados.

Las técnicas de inmunoadsorcién utilizadas para
tratar casos de recidiva de la HSF post-trasplante
renal, han sido estudiadas en 2 trabajos®“2. En total
se dispone informacién de 16 pacientes que son tra-
tados con un primer ciclo de 5 sesiones en un caso®?
y de 2 a 7 en el otro®. Se repiten uno o varios ci-
clos si persiste la proteinuria o si recidiva el sindro-
me nefrético después de una remisién. En 5 de los
16 casos (31%) no se observa respuesta. En 4 casos
se observa una disminucién de la proteinuria pero
persiste el sindrome nefrético (25%), en 4 casos la
remisiéon es completa (25%) y en 3 parcial (19%).
Es decir, hubo algln tipo de respuesta en el 44%
pero, después de suspender el tratamiento, se pro-
duce un brote en todos los casos en los que se habia
conseguido una remision.

Por tanto, aunque la evidencia es muy limitada, los
datos disponibles aconsejan tratar con plasmaféresis los
casos con recidiva de HSF en un rindn trasplantado y,

tratar profilacticamente a los pacientes con alto riesgo
lol=Neslello[ZM (Nivel de evidencia 4; grado de recomendacién C)
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RESUMEN

La glomerulonefritis membranosa (GNM) es una enfermedad caracterizada por el
deposito de inmunocomplejos a nivel subepitelial. Su presentacion clinica mas fre-
cuente es el sindrome nefrético (SN), siendo hoy en dia la primera causa de SN el
adulto caucasiano. Un porcentaje de enfermos muy importante (superior al 40% en
muchas series) desarrolla remision espontanea de la enfermedad sin ningdn tipo de
tratamiento, mientras que otro porcentaje también considerable (en torno al 30-40%)
desarrolla insuficiencia renal progresiva acompanada de proteinuria nefrética. Tanto
la remision espontdnea como el inicio de deterioro de funcién renal suelen detec-
tarse en los 2-3 primeros anos de evolucién. El sexo masculino y la edad avanzada,
junto a la presencia de proteinuria masiva y de insuficiencia renal son factores de
mal prondstico.

En pacientes sin SN o con grados de proteinuria moderados (< 4 g/dia) el trata-
miento con IECA o ARA-II iefecto antiiroteinﬁrico demostrado en las glomerulone-
fritis cronicas proteindricas; NUMGEKIKRILEUEEM junto a un manejo general conservador
(TA < 130/80 mmHg, tratamiento de la hiperlipidemia) es la opcién mas recomen-
dable, aplicable también a los casos con IRC establecida y signos de cronicidad en
la biopsia renal. En los casos con SN y mantenimiento de funcién renal normal, se
recomienda un periodo de observacion, que incluird tratamiento general conserva-
dor con IECA/ARA-II. La duracion del periodo de observacion dependerd del grado
de proteinuria y de la presencia de otros factores de mal prondstico. En general se
recomienda un periodo de observacién de 6 meses si la proteinuria es > 8 g/dia,
sobre todo en varones de edad > 50 anos. Si la proteinuria oscila entre 4-8 g/dia, el
periodo de observacion puede extenderse a 12 meses, sobre todo en mujeres de edad
< 50 afhos. Una vez transcurrido dicho periodo sin que aparezca remisién esponta-
nea completa o parcial (proteinuria < 0,3 6 < 3,5 g/dia, respectivamente), o una clara
tendencia a la disminucién de la proteinuria nefrética, se recomienda tratamiento
con una de las dos opciones que han demostrado eficacia terapéutica en estudios
prospectivos randomizados: los anticalcineurinicos (ciclosporina 6 tacrolimus, ambos
a dosis_bajas y con ajuste de dosis segln niveles en rangos terapéuticos bajos;
o un ciclo con esteroides mas ciclofosfamida 6 clorambucil admi-
nistrado durante 6 meses IERIRARTSR¥N. El tratamiento con ciclofosfamida ofrece
similar eficacia al clorambucil y se asocia a menos efectos secundarios (BTSN
No disponemos de estudios comparativos entre los anticalcineurinicos y los ciclos
de esteroides/ciclofosfamida o clorambucil. El tratamiento aislado con esteroides no
induce efectos favorables en [a GNM por lo que no se recomienda esta
opcion. Estudios retrospectivos han sugerido efecto beneficioso de un ciclo de este-
roides mas ciclofosfamida o clorambucil en los pacientes con cursos clinicos mas
agresivos: proteinuria_masiva e inicio de deterioro de funcién renal, descartados fac-
tores funcionales. IEHIBXSRS. En pacientes con SN mantenido y funcién renal nor-
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mal, en los que no ha habido respuesta o tolerancia a los anticalcineurinicos o los
esteroides mas ciclofosfamida/clorambucil, pueden considerarse otras opciones tera-
péuticas que han sugerido efectos favorables en estudios no controlados: el micofe-
nolato, el rituximab y el ACTH. ICIEXSXSN. El MPA podria considerarse también en
pacientes con SN e insuficiencia renal moderada, siempre que las lesiones crénicas
observadas en la biopsia renal o el curso clinico no sugieran fases ya irreversibles
del proceso. .
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PATOGENIA Y PRESENTACION CLINICA DE LA
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

La glomerulopatia, nefropatia o también Ilamada
glomerulonefritis membranosa, es una enfermedad
glomerular caracterizada por el depésito de inmu-
nocomplejos a nivel subepitelial, habitualmente sin
presencia de proliferacion celular ni infiltrado de cé-
lulas inflamatorias. Su principal expresion clinica es
el desarrollo de proteinuria, siendo actualmente la
primera causa de sindrome nefrético idiopatico en
el adulto caucasiano.

Patogenia

La base fisiopatoldgica de la glomerulopatia mem-
branosa reside en la formacién de depdsitos inmu-
nes en el espacio subepitelial, entre la [damina rara
externa de la membrana basal glomerular y el po-
docito. Aunque inicialmente se postulaba que éstos
eran fruto del atrapamiento a este nivel de inmuno-
complejos circulantes, actualmente se considera que
se forman in situ en la cara basal de los procesos
podocitarios, con posterior desprendimiento vy fija-
cién en el borde externo de la membrana basal glo-
merular’.

Es una enfermedad de base inmune fundamental-
mente humoral, con predominio de respuesta Th2
tras la activacion de los linfocitos T «helper», sien-
do la IgG, sobre todo 1gG4, la inmunoglobulina pre-
dominante en los inmunocomplejos formados a nivel
subepitelial?.

El desencadenante etiolégico de la nefropatia
membranosa es sin duda heterogéneo. Los antigenos
responsables del desarrollo de la respuesta inmune
pueden ser diversos, tanto propios de las estructuras
renales como de origen extrarrenal. Los primeros
estan compuestos por proteinas de membrana de las
células epiteliales viscerales. Este es el caso, por
ejemplo, de la nefritis de Heymann en ratas®, mo-
delo experimental cldsico de nefropatia membrano-
sa donde el antigeno implicado es una proteina del
podocito denominada megalina. Este modelo, aun-
que ha aportado importantes conocimientos a los
mecanismos patogénicos de esta enfermedad, no se
puede trasladar estrictamente a los humanos debido
a que el antigeno implicado en las ratas, la megali-
na, no se expresa en el podocito del hombre. Sin
embargo se ha descrito un proceso similar en el hu-
mano en los casos de nefropatia membranosa neo-
natal que aparece en hijos de madres con déficit de
un antigeno podocitario llamado neutral endopepti-
dasa (NEP), cuando éstas han sido aloinmunizadas
contra dicho antigeno en embarazos previos. Los an-
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ticuerpos anti-NEP presentes en su sangre pasan a
la circulacion fetal a través de la barrera placenta-
ria y, tras el anclaje con el antigeno presente en los
podocitos del feto se produce el depésito de inmu-
nocomplejos y el desarrollo de proteinuria*. El ha-
llazgo en el hombre de un antigeno propio de la
membrana del podocito contra el que actdan in situ
las inmunoglobulinas, induce a pensar que proba-
blemente haya mds antigenos locales que aln no
han sido identificados y que comparten el mismo
mecanismo fisiopatolégico.

Los antigenos foraneos o de origen extrarrenal
son los responsables de la mayor parte de los pro-
cesos etiquetados como secundarios. Se considera
que estos antigenos desencadenan la respuesta in-
mune tras su implante a nivel extramembranoso,
conducidos a través de la circulacién y atravesan-
do la membrana basal glomerular. Su origen puede
ser multiple, principalmente en relacion a procesos
autoinmunes sistémicos, infecciosos, neoplasicos o
tras exposicién a determinados farmacos (tabla 1)>.
Hasta el momento son pocos los antigenos especi-
ficos identificados y en la mayoria de los casos no
se ha podido demostrar una vinculacion etiopatogé-
nica clara. Este desconocimiento de la mayoria de
los antigenos implicados en la glomerulopatia mem-
branosa se traduce en que todavia mas de un 75%
de los casos son catalogados como «idiopaticos».

Las estructuras diana en la glomerulopatia mem-
branosa son los podocitos y la membrana basal glo-
merular. El dafio glomerular aparece tras la activa-
cién de los podocitos por un proceso desencadenado
por los depésitos de inmunocomplejos y mediado por
el sistema del complemento, sin proliferacién celu-
lar ni infiltracion inflamatoria acompafante. Tras la
activacién del complemento a nivel local se produ-
ce una desproporcién a favor del complejo de ata-
que de membrana C5b-9 frente a las proteinas regu-
ladoras del complemento, resultando una fijacion
sublitica del primero en la membrana del podocito.
Este anclaje provoca una activacion y disfuncién po-
docitaria, lo que comporta: 1) un estimulo de la sin-
tesis y liberacion de proteasas y de especies reacti-
vas de oxigeno por parte del podocito, responsables
del dano en la membrana basal glomerular subya-
cente; 2) cambios en el citoesqueleto de la célula
epitelial visceral, alterandose la unién de la actina
con la nefrina y provocando la disfuncién del dia-
fragma de la hendidura de filtracién presente entre
los procesos podocitarios adyacentes, y 3) un incre-
mento de la apoptosis de estas células. La desapari-
cién de podocitos por apoptosis, junto a su frecuen-
te desprendimiento por la desestructuracion de la
membrana basal subyacente, se traduce en una pér-
dida no recuperable de estas células —los podocitos
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Tabla I. Situaciones clinicas relacionadas con el de-
sarrollo de glomerulopatia membranosa secundaria

Infecciones Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Lies

Virus de la inmunodeficiencia humana
Esquistosomiasis

Lepra

Hidatidosis

Filariasis

Malaria

Helycobacter Pilory

Neoplasias Carcinomas (pulmén, mama, digestivo,
melanoma, renal...

Enfermedades linfoproliferativas (linfoma no-
Hodgkin, leucemia linfocitica crénica,...)
Enfermedades autoinmunes Lupus eritematoso sistémico

Artritis reumatoide

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Tiroiditis de Hashimoto

Enfermedad de Graves

Cirrosis biliar primaria

Sindrome de Sjogren

Dermatomiositis

Antiinflamatorios no esteroideos
Sales de oro

D-Penicilamina y Bucilamina
Captopril a dosis altas
Formaldehido

Probenecid

Mercurio

Trimetadiona

Litio

Farmacos

Otros Enfermedad del injerto contra el huésped
«De novo» en el trasplante renal
Sarcoidosis

Drepanocitosis

son células muy diferenciadas sin capacidad de di-
vision, sélo de hipertrofia— dando lugar a porciones
denudadas de capilar glomerular, un conocido de-
sencadenante de glomerulosclerosis. Tanto la deses-
tructuracion de la membrana basal glomerular como
la del diafragma de la hendidura de filtracién, junto
a la pérdida de podocitos, alteran la barrera de fil-
tracion glomerular y explican la aparicion de protei-
nuria, a veces masiva, en esta enfermedad® (fig. 1).

Presentacion clinica

La principal manifestacion clinica de la nefropa-
tia membranosa es la proteinuria no selectiva, que
puede llegar a ser masiva. El inicio suele ser insi-
dioso, con sintomas inespecificos como cansancio y

: Propios del podocits
FORMAGION in situ de INMUNOCOMPLEJOS : 1966+ G oo Lo

Extrarenales implantados
}

ACTIVACION DEL COMPLEMENTO
4

Fijacion sublitica del complejo de ataque de membrana C5b-9 a l[a membrana del podocite

|
TRANSFORMACION Y ACTIVACION DEL PODOCITO

Estrés oxidativo
Sintesis y liberacion de
peci i de oxigeno.
Peroxidacién lipidica

Sintesis y liberacion de
proteasas

Distorsion del citoesqueleto
A Apoptosis
Desprendimiento podocitario

/\.

Alteracién del PODOCITOPENIA
diafragma de la
hendidura de filtracién

Degradacion de la matriz y distorsion
de la estructura de la
membrana basal glomerular

PROTEINURIA

GLOMERULOESCLEROSIS

Fig. 1.—Esquema del proceso fisiopatolégico de la nefropatia
membranosa.

anorexia. En un porcentaje variable de pacientes se
llega al diagnodstico tras el estudio de proteinuria
como un hallazgo casual en andlisis de rutina o por
otros motivos clinicos, aunque habitualmente se
diagnostica cuando aparecen los edemas secunda-
rios al desarrollo de sindrome nefrético, que pueden
llegar a generalizarse en forma de anasarca. En un
50% de los casos se asocia microhematuria, rara-
mente hematuria macroscépica. La funcion renal
suele estar preservada en las primeras etapas, pu-
diendo deteriorarse durante su evolucién tanto por
efecto hemodindmico en relacion a la hipovolemia
efectiva secundaria a hipoproteinemia como por le-
sion estructural glomerular y/o tubulointersticial en
estadios mds avanzados. La hipertensién arterial
puede presentarse en el momento del diagndstico,
pero no es habitual en los estados iniciales de la en-
fermedad. En la situacién de sindrome nefrético es-
taran presentes todas las alteraciones clinicas y ana-
liticas propias de este estado (hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia, disminuciéon de los niveles
plasmdticos de IgG...), y clasicamente se relaciona
esta entidad con un mayor riesgo de padecer even-
tos tromboembdlicos debidos a la hipercoagulabili-
dad del sindrome nefrético, principalmente trombo-
sis de la vena renal’.

En los casos de nefropatia membranosa secun-
daria se expresard conjuntamente la clinica de la
enfermedad de base, aunque en un porcentaje no
despreciable de casos las manifestaciones de la glo-
merulopatia membranosa pueden preceder hasta
meses a la expresion clinica de la enfermedad sub-
yacente.
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Fig. 2.—Esquema de tratamiento de la GNM.
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GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA.
HISTORIA NATURAL DE LOS PACIENTES NO
TRATADOS

A la hora de evaluar cualquier medida terapéuti-
ca en las enfermedades glomerulares es necesario
comparar su efecto con la evolucion natural de los
casos no tratados. Esta afirmacién general cobra es-
pecial relevancia en la glomerulonefritis membrano-
sa (GNM), dado el alto porcentaje de pacientes que
experimentan remisiones espontdneas sin ninguna
intervencion terapéutica. Sin embargo, el analisis de
la literatura acerca de la evolucién espontdnea de la
GNM no tratada choca con varias dificultades que
necesitan ser matizadas. Por una parte, los estudios
mas interesantes son aquellos que reflejan la expe-
riencia global de un grupo o grupo de autores con
el conjunto de pacientes afectos de GNM y no con
subgrupos definidos por la ausencia/presencia de in-
suficiencia renal, cuantia de la proteinuria, edad o
cualquier otra variable clinica o analitica. De esta
manera se evitan sesgos y se pueden establecer fac-
tores predictores favorables (remisiones espontaneas)
o desfavorables (evolucién a la insuficiencia renal
cronica, didlisis cronica o trasplante renal). Al revi-
sar la literatura se aprecian estos sesgos en los cri-
terios de inclusion para el andlisis de los casos no
tratados, lo que explica las diferencias de edad, fun-
cién renal o porcentaje de pacientes con proteinu-
ria nefrética de unos estudios a otros. Por otra parte,
para que la interpretacién de la historia natural sea
correcta, la politica de no tratar a los enfermos con

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

GNM (aparte claro esta de los aspectos generales
como el control de la HTA) deberia de incluir al
conjunto de casos diagnosticados, independiente-
mente de la forma de presentacion y de su grave-
dad.

Aunque son relativamente numerosos los estudios
sobre la evolucién natural no tratada de la GNM,
muchos de ellos estan afectados por estos sesgos.
No obstante, existen varios trabajos en la literatura
que estudiaron hace afos la evolucién global de los
pacientes con GNM idiopatica no tratada y que se
acercan mucho a los criterios ideales comentados.
Hay que considerar que en la mayoria de ellos el
control de la HTA no fue tan estricto como el ac-
tualmente recomendado para cualquier enfermo con
procesos proteindricos (TA < 125/75 mmHg). El uso
de IECA (introducidos en la década de los ochenta
del pasado siglo) y de antagonistas de receptores de
angiotensina (introducidos en los noventa) también
introduce un elemento de confusién, por el impor-
tante efecto antiproteindrico y renoprotector demos-
trado por estos farmacos. En muchos de los estudios
acerca de la historia natural de la GNM no se de-
talla su uso. Lo mismo ocurre con el control y tra-
tamiento de la hiperlipidemia, que es hoy en dia
mucho mds eficaz que en la época de estos traba-
jos, o con el énfasis sobre medidas generales (aban-
dono de tabaco, ejercicio fisico...) considerable-
mente mds activo en la actualidad.

Otro problema estriba en las definiciones: dado
que la definiciéon de remision completa o parcial
varia de unos estudios a otros, hemos preferido en-

Tabla II. Caracteristicas y evolucién de pacientes con

otros inmunosupresores

nefropatia membranosa no tratada con esteroides u

Sexo Crs Proteinuria % con  Seguimiento  Remision (Parcial
ARo N.° Pacientes  (V/M) (mg/dl) (g/24 h) SN (afos) o completa) IRC/IRT
Pacientes no tratados, estudios observacionales
Noel y cols.? 1979 116 60/56 ! ! 76% 4,5 37% 19,5%
(> 1,5 en 6%)
Davison y cols.? 1984 64 4717 ? ? 81% 2-15 ? 50%
(> 1,35 en 33%)
McTier y cols.' 1986 37 3717 1,47 10,5 (1,2-24) 93% 53 30% 41%
(0,5-7,5)
Donadio y cols." 1988 89 56/33 1,3+£06 8,2 +5,2 83% 6,2 57% 33%
Schiepatti y cols.' 1993 100 68/32 1,1+£0,5 51 +3,6 63% 43 60% 32%
Mazuecos y cols.” 1993 46 30/16 ? ? 91% 5 45% 43%
(> 1,7 en 6,5%)
Pacientes grupo control, no tratados, de ensayos terapéuticos prospectivos
Collaborative Study14 1979 38 20/18 1+0.2 83 +4 100% 2 29% 29%
Cattran y cols.” 1989 77 44/33 1,1 +£0,1 52+09 73% 4 58% 25%
Cameron y cols.™ 1990 51 43/8 1,3+04 10,4 +5,3 100% 4,3 14% 52%
Ponticelli y cols.'” 1995 39 29/10 1+0, 53+28 100% >10 33% 47%
TOTAL 657 81% 43.6% 34%
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globarlas, entendiendo como remisién una proteinu-
ria inferior a 3,5 g/24 h sin datos bioquimicos de sin-
drome nefrético y con funcién renal normal. Existe
acuerdo general en que el pronéstico de los pacien-
tes con desaparicién completa o parcial (< 3,5 g/24
h) de la proteinuria es excelente. La evolucién des-
favorable, entendida como un incremento de la crea-
tinina (Crs) superior al menos al doble de la basal,
la entrada en dialisis crénica/trasplante o la muerte
del enfermo, se engloban como IRC/IRT (ver tabla II).

Con las salvedades antes apuntadas, hemos se-
leccionado un grupo de estudios®!” (tabla II) que di-
bujan la evolucién natural, no sometida a trata-
mientos inmunosupresores, de [a GNM. Los estudios
idéneos serfan los andlisis observacionales de co-
hortes amplias de pacientes, sin criterios restrictivos
y seguidos durante un periodo de tiempo suficiente.
Los 6 primeros estudios de la tabla 113'3responden a
estas caracteristicas. Hay que precisar que proba-
blemente en varios de ellos se excluyeron los pa-
cientes con IRC al inicio del seguimiento y que
todos estos estudios son de caracter retrospectivo.
Por ello, hemos seleccionado también 4 estudios'*
17 (ver tabla Il) prospectivos de gran calidad para
analizar la evolucion del grupo control, no trata-
do con ningln inmunosupresor y cuyos pacientes
fueron incluidos con criterios estrictos. No obs-
tante, los sesgos interpretativos de estos estudios
radican precisamente en estos criterios: se exclu-
yeron los pacientes con IRC avanzada y en tres de
ellos'*1%17 sélo se incluyeron pacientes con sin-
drome nefrético.

Como se observa en la tabla I, el porcentaje de
pacientes con remisién espontanea en los estudios
observacionales oscilé entre el 30% y el 60% vy el
de los pacientes que desarrollaron IRC o IR termi-
nal entre el 19% vy el 50%. La identificacién de los
factores predictores de un mal pronéstico (IRC/IRT),
tanto en estos 6 trabajos como en otras revisiones
de la literatura'®'?, arrojan siempre los mismos re-
sultados: la edad superior a 50 anos, el sexo mas-
culino, la proteinuria masiva persistente, la hiper-
tension arterial y la presencia de insuficiencia renal
establecida. Por el contrario, el sexo femenino, la
aparicién de la enfermedad en la niflez (infrecuen-
te) o juventud y la proteinuria no nefrética, consti-
tuyen factores de buen pronéstico a largo plazo.
Estas tendencias se reflejan en la tabla Il, en la que
se observa que la proporcién de varones/mujeres y
el porcentaje de casos con insuficiencia renal y sin-
drome nefrético al detectarse la enfermedad, influ-
ye claramente en la evolucion ulterior hacia la re-
misién o hacia la aparicién de fallo renal. Respecto
a los hallazgos histoldgicos, la presencia de glome-
rulosclerosis global o focal acompafiando a las le-
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siones tipicas de GNM, la fibrosis tubulointersticial
y el dano vascular (nefroangiosclerosis inespecifica)
se asocian a un peor prondstico. Sin embargo, exis-
ten datos contradictorios respecto al valor prondsti-
co del estadio histologico de la enfermedad: mien-
tras en algunos estudios el hallazgo de un estadio
IIl o IV conferia peor prondstico que los estadios |
o I, otros estudios no lo han confirmado.

Entre los pacientes de los grupos controles de los
estudios prospectivos (4 dltimos estudios de la tabla
I), el porcentaje de remisiones espontdneas oscil6
entre 14% y 58%, y el de los pacientes que desa-
rrollaron IRC/IRT, entre 25% y 52%. Aunque en estos
estudios se excluyeron los casos con insuficiencia
renal establecida, el porcentaje de casos con sin-
drome nefrético fue mayor que en los estudios ob-
servacionales.

Revisando el resto de los estudios descriptivos de
la historia natural no incluidos en la tabla, se ob-
serva una confirmacién de los factores predictivos
favorables (sexo femenino, edad inferior a 40-50
anos, proteinuria no nefrética) y desfavorables (edad
superior a 50 afos, sexo masculino, proteinuria ma-
siva persistente, hipertension arterial, presencia de
insuficiencia renal establecida) antes enunciados. Por
otra parte, es interesante destacar varios aspectos de
la evolucion natural refrendados con mayor o menor
precisién en la literatura disponible:

— Un porcentaje muy considerable de casos (43%
en los 10 trabajos seleccionados en la tabla) desa-
rrolla remision espontdnea, completa o parcial, sin
ninglin tipo de intervencion terapéutica especifica
(inmunosupresora). Este elevado porcentaje de remi-
siones espontaneas es también aplicable a los pa-
cientes con sindrome nefrético completo como pre-
sentacion inicial (lo mas frecuente), aunque la
coexistencia de factores predictores desfavorables
(edad avanzada, sexo masculino, HTA vy, sobre todo,
presencia de insuficiencia renal) disminuye la pro-
babilidad de remision.

— Un porcentaje igualmente considerable de casos
(34% en los trabajos de la tabla II) desarrolla insufi-
ciencia renal progresiva, finalizando habitualmente en
la necesidad de dialisis cronica/trasplante. El ritmo de
progresion de la insuficiencia renal es variable: algu-
nos casos presentan un lento deterioro, mientras que
otros exhiben un curso mucho mas agresivo, llegan-
do a didlisis en menos de 2 afos de evolucion. En
estos Ultimos pueden existir factores precipitantes es-
peciales e infrecuentes, como la formacion de semi-
lunas o la trombosis aguda bilateral de venas renales,
pero en la mayoria no se logra identificar ninguna
particularidad que explique la rapidez del proceso,
aparte del sindrome nefrético masivo.



— El desarrollo de insuficiencia renal en la GNM
va siempre acompanado de proteinuria nefrética, ge-
neralmente masiva. Es excepcional que ocurra en
casos con proteinurias no nefréticas y en estos casos
se deberian investigar y descartar factores sobreafa-
didos independientes de la enfermedad glomerular
(exceso de diuréticos, IECA, AINEs...). Una excep-
cién la constituyen los casos diagnosticados en fases
avanzadas del proceso, en los que la presencia de
proteinurias moderadas es generalmente un reflejo
de lo avanzado de la insuficiencia renal.

— Tanto la aparicion de remision espontanea
como la de insuficiencia renal, se observan en la
mayoria de las series dentro de los 2-3 primeros anos
de evolucién del proceso. Nétese que en los estu-
dios de la tabla Il, los elevados porcentajes de re-
mision (43%) o de insuficiencia renal (34%) fueron
detectados en periodos de seguimiento relativamen-
te cortos. De estos datos se puede deducir que la
evolucién espontanea, no tratada, de la GNM idio-
patica tiene un cardcter marcadamente bipolar:
seglin van pasando los anos, el porcentaje de casos
que mantienen sindrome nefrético con funcién renal
normal (el tipo de presentacion clinica mas fre-
cuente) va disminuyendo en paralelo a la aparicién
de remisiones espontdneas o desarrollo de insufi-
ciencia renal. Hay que tener en cuenta que la per-
sistencia prolongada de sindrome nefrético, incluso
con funcion renal normal, se asocia a un aumento
importante de la mortalidad-morbilidad, sobre todo
a expensas de complicaciones cardiovasculares.

— Un porcentaje significativo de casos (20-25%
segln distintas series) no tratados que remiten es-
pontdneamente de forma completa (proteinuria < 0,3
g/24 h) pueden recaer durante el seguimiento, sin
que sepamos los motivos de la reaparicion del sin-
drome nefrético. La historia natural de estas recai-
das estd peor caracterizada en la literatura que las
presentaciones iniciales, pero de los datos disponi-
bles se puede deducir que presentan una evolucion
similar, es decir, con una significativa proporcion de
nuevas remisiones espontaneas (en torno a 40%), de-
sarrollo de insuficiencia renal (en torno a 20-30%)
o persistencia del sindrome nefrético con funcion
renal normal.

TRATAMIENTO CON IECA Y ARA-IL
TRATAMIENTO CON ESTEROIDES Y AGENTES
CITOTOXICOS

Tratamiento con IECA y ARA-II

Aunque se han realizado estudios prospectivos no
controlados en los que se describe una reduccion
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significativa de la proteinuria en enfermos con glo-
merulonefritis membranosa tratados con IECAS?, la
indicacion de IECAS en el tratamiento general de la
GNM, procede de los ensayos clinicos aleatorios
multicéntricos realizados y, por tanto, se fundamen-

ta en el mismo nivel de evidencia que en otras for-
mas de enfermedad glomerular (Evidencia A) B
Tratamiento con esteroides

La eficacia y seguridad de la monoterapia con es-
teroides en la GNM, ha sido analizada en tres gran-
des estudios'*1® y reanalizada en tres meta-andlisis?>2°.
En ninguno de los casos, se ha podido demostrar
que el tratamiento con esteroides aumente la pro-
babilidad de obtener una remisién completa o
parcial de la proteinuria, reduzca la incidencia de
insuficiencia renal estadio V o incremente la super-
vivencia de los enfermos, en comparacion con pla-
cebo. Por ello, debe concluirse que el tratamiento
con esteroides en monoterapia no tiene ninguna in-
fluencia en el curso clinico de la enfermedad ni en
la preservacién de la funcién renal en los enfermos

con GNM. [GTERTN.

Tratamiento con inmunosupresores

La eficacia y seguridad de clorambucilo, ciclofos-
famida o azathioprina en enfermos con GNM, tanto
en asociacion con esteroides, como en monoterapia.
ha sido analizada en diversos ensayos clinicos alea-
torios cuyas principales caracteristicas, se resumen
en la tabla 1172637 y reanalizada en tres meta-ana-
lisis de caracteristicas metodoldgicas distintas?3-2°.
Los resultados esperables, dependen de la presencia
o no de insuficiencia renal en el momento del ini-
cio del tratamiento.

Enfermos con funcién renal normal. Las evi-
dencias disponibles en la actualidad, pueden resu-
mirse en los siguientes puntos:

1.1. El tratamiento con agentes alquilantes, en
comparaciéon con placebo o tratamiento conserva-
dor, aumenta la probabilidad de remision, reduce el
periodo de exposicion a sindrome nefrético re-
serva la funcién renal a largo plazo. mp

La primera evidencia del efecto beneficioso del
tratamiento inmunosupresor en la GNM, fue pro-
porcionada por Ponticelli y cols., en 1989%¢, am-
pliada posteriormente por los mismos autores'” y co-
rroborada en un tercer estudio independiente?’. En
el primer estudio®®, Ponticelli y cols., compararon la
eficacia de la asociacion de esteroides/clorambucilo

77



X. FULLADOSA y cols.

Tabla Ill. Tratamiento de la nefropatia membranosa con esteroides y agentes alquilantes

Autor (Ref) N Edad FR Seguimiento IECAS  AIT  RR IRC O EXITUS  RR REMISION NNT
ESTEROIDES VS TRATAMIENTO CONSERVADOR O PLACEBO

Coggins'* 72 39 N 23 ND ND 0,19(0,02-1,47) 1,12(0,3-4,1) -
Cattran' 158 45 N 48 ND ND 1,14(0,36-3,59) 0,77(0,41-1,42) -
Cameron'® 103 45 N 52 ND ND 1,10(0,46 —2,6) 1,40(0,58-3,40) -
Perna?® 295 - - - - - 0,88(0,39-1,97) 0,96(0,60-1,54 -
AGENTES ALQUILANTES VS TRATAMIENTO CONSERVADOR

Braun®’ 53 44 N 60 Ji NO 0,71(0,11-4,66) 1,24(0,41-3,73) -
Donadio?® 22 42 N 21 ND NO - - -
Murphy?? 40 49 N 12 ND NO 3,30(0,14-76,4) 2(0,21-19,44) -
Ponticelli'” 81 43 N 12 ND sl 0,31(0,07-1,4) 3,18(1,55-6,54) 4 (2-9)
Silverberg?® 9 43 N 12 ND s - -

Perna® 196 0,56((0,18-1,7) 2,37(1,32-4,25) 5 (4-13)
AGENTES ALQUILANTES VS ESTEROIDES

Ahmed3? 20 35 N 15 ND NO - - -
Falk33 26 45 IR 24 Ji NO 1(0,32-3,17) 1,67(0,54-5,17) -
Pahari? 71 34 N 46 ND NO 0,49(0,05-5,12) 2,14(1,44-3,18) 3 (2-4)
Ponticelli?’ 92 47 N 48 ND i 0,35(0,04-3,22) 1,11(0,46-2,69) -
Perna?® 209 0,74(0,29-1,89) 1,79(1,34-2,67)  4(3-10)
CLORAMBUCILO VS CICLOFOSFAMIDA

Reichert?® 18 47 IR 12 Ji NO 0,20(0,03-1,39) 0,20(0,01-3,66) -
Branten’® 32 52 IR 26 ND sl 4,53(0,57-36,2) 0,10(0,01-1,71) -
Ponticelli3* 95 49 N 36 PERMITIDO NO 0,91(0,13-6,44) 0,73(0,39-1,49) -
ALQUILANTES VS CICLOSPORINA

Braun®’ 75 43 N 60 Ji NO 1,41(0,27-7,22) 1,01(0,43-2,35) -

N: ndmero total de enfermos incluido. Edad: edad media en anos. FR: Funcion renal en el momento de la inclusion N: funcion renal normal, IR insu-

ficiencia renal.

Seguimiento: en meses. |[ECAS: Efecto antiproteinurico de IECAS controlado. Sl: ambos grupos en tratamiento con IECAS. No: no mencionado o efecto
distinto en cada grupo. Permitido: decision de tratamiento libre por parte de los investigadores pero no por protocolo. AlT: analisis por intencién de tra-
tar especificamente expresado en la metodologia. RR: medida de riesgo relativo de insuficiencia renal crénica, exitus o remisién completa. NNT: nd-
mero de pacientes que deben ser tratados para inducir una remisién (s6lo calculado cuando el efecto de la intervencién es significativo).

No se incluyen datos de meta-andlisis de los estudios en los que se compara clorambucilo vs ciclofosfamida debido a heterogeneidad en las caracte-
risticas de los enfermos incluidos ya que los estudios de Reichert y Branten, incluyen enfermos con insuficiencia renal y, por tanto, no pueden ser in-
cluidos en el mismo andlisis que los enfermos incluidos en el estudio de Ponticelli.

(E/C) con placebo y demostraron que la primera, au-
ment6 la probabilidad de obtener remision total o
parcial de la proteinuria, y preservé la funcién renal,
medida mediante la evolucién de la inversa de la
creatinina, aunque se asocié a una mayor inciden-
cia efectos adversos. Sin embargo, no pudo demos-
trarse una reduccion significativa en la incidencia de
insuficiencia renal estadio V ni en la mortalidad, por-
que el estudio carecia de poder estadistico para ha-
llar diferencias en estas variables de resultado. En
una publicacion posterior del mismo grupo'’, pro-
longando el seguimiento de los enfermos incluidos
en el primer estudio a 10 afos, demostraron que,
un ciclo de 6 meses de tratamiento con E/C aument6
significativamente la probabilidad de remision y la
supervivencia libre de tratamiento sustitutivo renal
también a largo plazo. En conjunto, segln los datos
aportados por estos autores, en los enfermos con sin-
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drome nefrético y funcién renal conservada en el
momento del tratamiento, tras un ciclo de trata-
miento de 6 meses con E/C, es de esperar un 62%
de remisiones totales o parciales del sindrome ne-
frotico (IC 95% 45,6-76,4%) y una probabilidad de
sobrevivir sin necesidad de tratamiento sustitutivo
renal del 92% (IC 95% 83-100%) a los 10 anos. La
superioridad de la asociacion E/C sobre placebo, me-
dida como capacidad para inducir remision com-
pleta o preservar la funcién renal, no ha sido con-
firmada en ninguno de los cuatro ensayos clinicos
realizados por otros autores de forma independien-
te?”-29 ni mediante meta-andlisis>*>2>. En cambio, si
la respuesta se mide como remision parcial o re-
duccién cuantitativa de la proteinuria, los resultados
de Ponticelli'”?%, son similares a los descritos por
Murphy y cols?” y coinciden con los de dos de los
tres meta-andlisis realizados®3?* (en el meta-andlisis



realizado por Perna y cols.?>, no se incluy6 la res-
puesta parcial ni la reduccion de proteinuria como
variable de medida de resultado).

1.2. El tratamiento con agentes alquilantes, en
comparacién con esteroides en monoterapia, acorta
el periodo de tratamiento necesario hasta la remi-
sion e induce un mayor porcentaje de remisiones de
la proteinuria a corto plazo, pero no hay evidencia
de que sea mas eficaz en mantener remisiones del
sindrome nefrético o en preservar la funcién renal a
largo plazo ICETEEN.

La eficacia de los agentes alquilantes, ha sido com-
parada con la de esteroides en cuatro ensayos clini-
cos, pero solo dos de ellos tienen un poder estadisti-
co suficiente para el andlisis’*3'. Ambos, coinciden
en no poder demostrar que la asociacién E/C reduz-
ca de forma significativa la incidencia de insuficien-
cia renal estadio V o aumente la supervivencia de los
enfermos en comparacién con esteroides. Sin embar-
go, en lo que se refiere a remision de la proteinuria,
los datos de ambos estudios y los obtenidos por meta-
analisis, indican un mayor porcentaje de remisiones
en el grupo tratado con E/C , pero no hay evidencia
de que el beneficio se mantenga a largo plazo ya que
aunque la asociacién E/C acorta el periodo de tiem-
po hasta la remision e induce mayor ndmero de re-
misiones que esteroides a corto plazo, las diferencias
entre ambos grupos, desaparecen a partir del cuarto
afio de seguimiento.

1.3. El tratamiento con ciclofosfamida es igual
de eficaz y mas seguro que el tratamiento con clo-
rambucilo. . En el dnico de los tres es-
tudios publicados**3° en los que se compara cloram-
bucilo con ciclofosfamida, con un tamafio muestral
suficiente, no se pudo demostrar la existencia de di-
ferencias significativas en eficacia entre clorambucilo
y ciclofosfamida, pero, ciclofosfamida, se asocié a
menor frecuencia de efectos adversos y de supresion
temporal o definitiva del tratamiento.

1.4. No se ha demostrado diferencia significativa
en la incidencia de insuficiencia renal ni en el por-
centaje de remision completa de la proteinuria entre
clorambucilo y ciclosporina®”.

1.5. En comparacién con ACTH sintética, los
datos de eficacia de la asociacién E/C, no son con-
cluyentes debido a la falta de poder estadistico de
los estudios realizados?®.

2. Enfermos con insuficiencia renal

2.1. No hay ninguna evidencia procedente de en-
sayos clinicos aleatorios que indique que el trata-
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miento con agentes alquilantes asociados o no a
prednisona, tenga un efecto beneficioso sobre el sin-
drome nefrético o la funcion renal, en enfermos que
presentan insuficiencia renal.

Se ha publicado un estudio controlado®, nueve
estudios no controlados*“8, y tres ensayos clini-
cos*33536 en los que se analiza la potencial efica-
cia del tratamiento inmunosupresor en enfermos con
insuficiencia renal. Algunos estudios prospectivos,
sugieren que el tratamiento inmunosupresor puede
preservar la funcion renal3*434748 mientras que
otros, o incluyen tamafos de muestra insuficientes
para el andlisis, o no hallan beneficio alguno**4.

Hasta la fecha, en este grupo de enfermos, no se ha
realizado ningtin ensayo clinico en el que se compa-
re inmunosupresion frente a placebo o tratamiento
conservador. En los tres Gnicos ensayos clinicos re-
alizados, se compara la asociacién ciclofosfami-
da/prednisona con prednisona®* o clorambucilo con
ciclofosfamida®>3¢ y se incluye un ndmero de enfer-
mos insuficiente para el analisis. En ninguno de los
tres casos se halla efecto beneficioso del tratamiento
sobre la funcién renal ni diferencias entre grupos.

En sintesis, la evidencia disponible en la actua-
lidad, permite recomendar el tratamiento con
agentes alquilantes (clorambucilo o ciclofosfami-
da indistintamente) en asociacion con esteroides,
durante 6 meses, para los enfermos con GNM que
presentan sindrome nefrético y funcién renal nor-
mal. [GEEEN. Sin embargo, es preciso especificar
que la mayor parte de los ensayos clinicos realizados,
son de pequefio tamafio, con defectos en el disefio y
bajo poder estadistico. La recomendacion de tratar,
no se basa en el resultado de estudios multicéntricos
con asignacién y seguimiento a doble ciego y con
control de variables secundarias, si no en los resulta-
dos de dos ensayos clinicos unicéntricos en lo que
respecta al porcentaje de remisiones esperable, y en
un andlisis secundario de los estudios realizados por
el grupo de Ponticelli, en lo que respecta a preserva-
cion de la funcion renal a largo plazo. Ademas, desde
un punto de vista metodolégico, los tres estudios que
permiten defender la recomendacién de tratar adole-
cen de defectos de forma (inclusién de enfermos con
diferentes periodos de evolucion tras el diagndstico
—y en consecuencia, de algunos enfermos con posi-
bilidad de remisién espontdnea—, no control del efec-
to antiproteindrico de los inhibidores de la enzima
conversora, del grado de control de la presion arte-
rial, y ni la asignacién de pacientes a cada grupo ni
el seguimiento, fueron realizados a doble ciego) que
reducen el nivel de calidad.

Durante el tratamiento, deben realizarse controles
de toxicidad ante la posibilidad de aparicién de efec-
tos secundarios graves. [ERTTXS.
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En enfermos con insuficiencia renal, la recomen-
dacién de tratamiento con agentes alquilantes aso-
ciados a esteroides obtiene un nivel de Evidencia C,
va que el beneficio del tratamiento ha sido descrito
en estudios de cohortes con escaso ndimero de en-
fermos pero no ha podido ser demostrado en ensa-
yos clinicos aleatorios ni en meta-andlisis.

TRATAMIENTO CON AGENTES
ANTICALCINEURINICOS, MPA Y OTROS
FARMACOS INMUNOSUPRESORES Y
ANTIINFLAMATORIOS

Farmacos anticalcineurinicos: Ciclosporina y
Tacrolimus

Ciclosporina (CsA)

Este inhibidor de la calcineurina utilizado como
inmunosupresor desde hace mas de 20 afios, es una
droga potencialmente nefrotoxica y puede exponer
al paciente al desarrollo de HTA y de IR progresiva,
que son dosis y edad-dependiente. Desde 1992 se
vienen realizando estudios terapéuticos con CsA en
la GNM con resultados dispares y contradictorios, si
bien fueron planteados con diferentes disefios: tra-
tamiento a corto o largo plazo, y con o sin presen-
cia de Insuficiencia renal.

1. Resultados en estudios a corto plazo: Guasch
y cols.*® administraron CsA, 4-6 mg/kg/dia, durante
12 semanas a 14 pacientes con GNM y SN obser-
vando una remisién parcial (RP), entre 2-4 semanas
del comienzo del tratamiento, en 10. Los 4 no res-
pondedores presentaron una forma rapidamente pro-
gresiva y presumiblemente irreversible, no pudiendo
descartar la responsabilidad de la CsA en esta pro-
gresién. Comprobaron también una alta tendencia a
recaidas al suspender el tratamiento.

Otros autores®® informaron resultados similares en
41 pacientes con GNM y SN, demostrando un efec-
to antiproteintrico, descenso de la proteinuria de 7,3
a 3,2 g/dia (del 56%) tras 3-6 meses de tratamiento
a dosis de 4-5 mg/kg/dia, efecto atribuible a su ac-
cién inmunosupresora, no siendo capaz de mante-
ner una remisién permanente, ya que la proteinuria
reapareci6 en los valores previos al cabo de 4-8 se-
manas de suspender el tratamiento.

2. Existen resultados discordantes, no obstante,
sobre el posible beneficio de la CsA a largo plazo:
15 pacientes con GNM vy datos predictores de mala
evolucion fueron tratados, de forma no controlada,
durante una media de 15 meses, con CsA a dosis
de 4-5 mg/kg/dia. Se observé una remisién comple-
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ta (RC) en 4 y una RP en 7, considerando, por tanto
buenos resultados globales (RP + RC) en el 73%.
Después de suspender el tratamiento, se observo re-
caida en 3 de 9, aunque seguian siendo sensibles a
la CsA. No obstante, los autores no tuvieron en
cuenta las posibles remisiones espontaneas, y el es-
tudio no demostr6 su eficacia en términos de frenar
el desarrollo de IR

Cattran y cols.>> en un pequefo ensayo controla-
do y randomizado (ECR) sobre tratamiento con CsA
a 9 pacientes con GNM vy riesgo alto de progresion
(SN y/o IR durante los 12 meses de observacién) du-
rante 1 afio, comparado con 8 pacientes en place-
bo, comprobaron disminucién significativa de la pro-
teinuria, aunque no completa, y un enlentecimiento
del deterioro de la funcién renal en el grupo trata-
do, con una disminucién en la pendiente del CCr de
2,1 a 0,5 ml/min/mes, siendo mas rapido en el grupo
placebo, aunque no produjo mejoria de la funcion
renal. No obstante, el tratamiento con CsA indujo
una tendencia a un empeoramiento de la HTA y un
aumento en el nimero de incrementos transitorios de
la Crs. Este estudio permite concluir que, en presen-
cia de una IR incluso moderada, la CsA puede ser
atil para enlentecer la evolucién desfavorable inclu-
SO en pacientes con proteinuria masiva.

Sin embargo, estos resultados no fueron confir-
mados por el estudio controlado «Cyclosporin in
Membranous Nephropathy Study Group (CYCLO-
MEN)»>3 en 21 pacientes con GNM vy deterioro de
la funcion renal tratados con CsA frente a trata-
miento conservador, durante 12 meses, ya que no se
observaron diferencias en ninguno de los resultados
del estudio. En este sentido, se ha contraindicado el
tratamiento con CsA en pacientes con CCr < 60
ml/min y/o HTA severa y/o fibrosis tubulointersticial
grave y atrofia tubular en el estudio histolégico
renal>*.

No obstante, en ausencia de insuficiencia renal la
situacién parece ser diferente:

El estudio de Fritsche y cols.> incluye 41 pacien-
tes, tratados con una dosis media de 3,3 mg/kg/dia,
el 63% de los cuales recibfan tratamiento asociado
con esteroides e IECAS en el 44%, obteniendo una
tasa de RC del 34% con un tiempo medio de trata-
miento hasta alcanzarla de 7 meses. La duracién
media del tratamiento con CsA fue de 1 afo, y no
se observé que el aumento de Crs al final del pe-
riodo de observacion fuera diferente entre los pa-
cientes con terminacion precoz del tratamiento y
aquellos en los que fue prolongado.

Cattran y cols.>® estudiaron la eficacia de la CsA
en pacientes con GNM con proteinuria en rango ne-
frético y funcién renal normal mediante un ECR pla-
cebo-control. Los 51 pacientes incluidos eran corti-



corresistentes a las 8 semanas de tratamiento. La
dosis de inicio fue de 3,5 mg/kg dividida en dos
dosis, ajustandola segln niveles (125-225 ng/ml),
asociada a Prednisona en dosis bajas (0,15 mg/kg/
dia). El Grupo control también recibia Predniso-
na. Al cabo de 6,5 meses el 75% del grupo tra-
tado y sélo el 22% de los controles mostraban
una remisién parcial o completa de la proteinuria
(p < 0,0001). No obstante, a los 13 meses se ob-
servo una alta tasa de recaidas (43%) y una vez fi-
nalizado el estudio a las 78 semanas, el 39% de los
tratados y s6lo el 13% de los controles se hallaban
en remisiéon (p = 0,007). Nueve pacientes (30%) ex-
perimentaron un aumento temporal de la Crs du-
rante el tratamiento, precisando reduccion de la
dosis o incluso suspension, lo que indica que el tra-
tamiento con CsA precisa de un estrecho manejo en
la clinica practica. Hubo 2 pacientes en cada grupo
que deterioraron la funcién renal de forma irrever-
sible (duplicaron la Crs basal).

Merece al pena destacar, no obstante, que los cri-
terios de inclusién pueden ser cuestionados ya que
los esteroides no son considerados un tratamiento
eficaz, y 8 semanas es un periodo demasiado corto
para poder documentar remisiones. El seguimiento
de este estudio fue de sélo 18 meses, demasiado
corto para poder extraer conclusiones respecto a la
funcién renal.

Un aspecto no claramente resuelto es durante cuan-
to tiempo se debe mantener el tratamiento. Fritsche y
cols.> tras analizar los resultados del estudio del Ger-
man Cyclosporin in Nephrotic Syndrome Study Group
que comparaba los resultados en los grupos de pa-
cientes con GNM, concluyen que el nimero de pa-
cientes que alcanzan la RC se incrementa firmemen-
te cuando se aumenta el tiempo de tratamiento hasta
los 12 meses, y la mayoria de las RC ocurren tras mas
de 6 meses de tratamiento. Por tanto, el tratamiento
de la GNM con CsA debe ser prolongado y debe evi-
tarse una duracién inferior a un ano. Estas conclu-
siones son apoyadas por otros estudios®” que indican
que una duracién del tratamiento (con o sin esteroi-
des) de 12 meses es eficaz en la induccién de remi-
sion en la mayoria de los pacientes nefréticos sin in-
suficiencia renal. Una vez conseguida la remisién la
continuacién del tratamiento con dosis bajas de CsA
representa una aproximacion util para el manteni-
miento de la remision. Las recaidas tuvieron lugar mas
frecuentemente en el grupo de pacientes con mono-
terapia y generalmente se asociaban con niveles de
CsA inferiores a 100 ng/ml.

No obstante, un reciente estudio de revision sis-
tematica sobre el efecto de la inmunosupresién sobre
la GNM de adultos con SN seguidos al menos du-
rante seis meses*® con informacién basada en tres
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ensayos clinicos implicando a 104 pacientes rando-
mizados®’°2>3, no fue capaz de demostrar diferen-
cias para los Inhibidores de la calcineurina, no ob-
servandose diferencias notables entre CsA y placebo.
La CsA indujo mas remisiones que los esteroides,
aunque de manera no significativa, y las remisiones
parciales fueron mas frecuentes con CsA que con
agentes alquilantes. Merece la pena, no obstante,
destacar que la valoracién de la CsA en este meta-
andlisis estd limitada so6lo a tres ensayos, dos de ellos
basados en Abstracts.

En resumen, la CsA es una opcion terapéutica evi-
dente en grupos de pacientes con GNM vy riesgo de
progresién medio y alto [ERESIEM. Como resumen
se pueden recoger las siguientes consideraciones:

— Dosis: la mayoria de los estudios utilizan la CsA
a la dosis bajas de 3-5 mg/kg/dia, en dosis divididas,
con el objetivo de alcanzar niveles de 150 ng/ml.

— Respuesta:

e La respuesta antiproteindrica de la CsA es re-
lativamente precoz, y tiene lugar al cabo de 2-4 se-
manas (en otros estudios a los 3-6 meses), si esta
siendo eficaz. Si por el contrario, al cabo de cuatro
meses no se observa respuesta pese a niveles ade-
cuados, debe considerarse ineficaz y por tanto, sus-
penderse.

e Habitualmente la respuesta es incompleta (RP)
y los porcentajes mas altos de RC (del 34% en una
serie) coinciden en ausencia de IR, aunque si se
suman los dos tipos de respuesta (RP + RC), esta
puede alcanzar el 75%.

— Duracién del tratamiento

e Si se consigue remision, se aconseja prolongar
el tratamiento entre 6 meses hasta un afio ya que se
puede reducir la alta tasa de recaidas, aunque la du-
racién 6ptima no esta establecida.

* En general, a los 2 afos de retirada de la CsA
se observa una tasa de recaidas del 30-40%. Estos
pueden responder nuevamente a la reintroduccion
del tratamiento con CsA o con citotoxicos/esteroi-
des.

e Para pacientes que han alcanzado una remisién
parcial con CsA, que presenten un alto riesgo de re-
caida o muestren insuficiencia renal progresiva, se
ha sugerido un tratamiento mds prolongado o dosis
mas bajas de mantenimiento a largo plazo, que de-
beria ser investigado en ensayos clinicos.

— ;Tratamiento Gnico o combinado con esteroi-
des?

e No estd indicado el uso exclusivo de CsA. La
asociacion con esteroides previene la afectacion
renal progresiva, puede ser mas eficaz que los este-
roides solos para la induccién de la remision y re-
duce el riesgo de recaida.
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— Uso en presencia de Insuficiencia renal:

* Se ha objetivado un enlentecimiento de la in-
suficiencia renal, aunque no una mejoria de la IR
preexistente.

e Algunos autores desaconsejan su uso en pre-
sencia de un CCr < 60 ml/min, o en presencia de
determinado marcadores histoldgicos.

e Riesgo de desarrollo o empeoramiento de HTA
e IR (;irreversible?).

FK 506 o Tacrolimus

El Tacrolimus, es un agente anticalcineurinico,
potente inmunosupresor, de accién similar a la de
la CsA, utilizado para la profilaxis del rechazo de
trasplante de érganos sélidos. En 1998, estudios ex-
perimentales mostraron su eficacia en el modelo de
GNM inducido en ratas por albdmina sérica bovi-
na catiénica, la cual aumentaba significativamente
cuando se administraba la droga precozmente en la
fase de inmunizacién®®.

Observaciones aisladas®, y series pequefias®® con-
cluyen que el Tacrolimus puede tener una eficacia
modesta en el tratamiento de la GNM resistente (3
pacientes con GNM primaria resistente o con intole-
rancia a los esteroides con o sin agentes citotoxicos;
durante 6 meses; 0,2 mg/kg/dia para mantener nive-
les de 5-10 ng/ml. Un paciente presenté una practi-
ca RM y dos reduccién de la proteinuria al 50%).

Los resultados de un estudio prospectivo, rando-
mizado y multicéntrico, realizado en nuestro pais,
comparando Tacrolimus (sin esteroides) (25 pacien-
tes) versus tratamiento estandar (23 pacientes), en el
que todos los pacientes incluidos habian recibido
tratamiento previo con IECA o ARA-II, sin respues-
ta, muestran una probabilidad de remisién, comple-
ta o parcial significativamente mayor en el grupo tra-
tado: 58% vs 10% a los 6 meses, 82% vs 24% a
los 12 meses y 94% vs 35% a los 18 meses. Asi-
mismo, la probabilidad de deterioro de funcién renal
fue significativamente inferior entre los tratados con
tacrolimus. Por tanto, en espera de la publicacion
de este estudio, de momento sélo publicado en
forma de Abstract®!, se puede concluir que el ta-
crolimus parece constituir una alternativa terapéuti-
ca en la GNM con riesgo de progresion, con una
eficacia similar a la CsA, aunque la experiencia acu-

mulada es menor. KELEISEWN .

Sirolimus (Rapamicina)

La Rapamicina es un nuevo inmunosupresor que
acttGa inhibiendo la proliferacién de los Linfocitos T.
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Ademas posee actividad antiproliferativa de fibro-
blastos, células endoteliales, mesangiales y células
musculares lisas.

Fervenza y cols., comprobaron alta incidencia de
nefrotoxicidad en un pequefio grupo de pacientes con
nefropatias glomerulares, incluida la nefropatia mem-
branosa, e insuficiencia renal progresiva, tratados con
Rapamicina a la dosis de 5 mg/dia, ajustando dosis a
niveles de 7-10 ng/dl, durante 12 meses, aunque sin
poder precisar si este efecto era atribuible exclusiva-
mente al medicamento o intervenian otros factores®?.
Este hecho, y la descripcion ocasional de glomerulo-
patias «de novo» en pacientes con trasplante renal in-
ducidas por Sirolimus, ha hecho desestimar su uso en
el tratamiento de las nefropatias glomerulares.

No obstante, en un estudio experimental poste-
rior® se observd que la Rapamicina mejora la en-
fermedad tubulointersticial asociada con la protei-
nuria y con la pérdida de masa renal en un modelo
experimental de nefropatia membranosa, y ello de-
bido a que reduce la expresién de genes proinfla-
matorios y profibréticos (MCP-1, VEGF, PDGF, TGBb
y colageno tipo 1).

Por tanto, el posible papel terapéutico de la Ra-
pamicina en estas enfermedades esta por definir.

MPA (micofenolato mofetil/micofenolato
de sodio con cubierta entérica)

El Micofenolato es la prodroga activa del acido mi-
cofendlico (MPA), que inhibe la sintesis de nucledti-
dos purinicos y deplecciona las células de trifosfato
de guanosina, preferentemente en los linfocitos T y B
e inhibe su proliferacién, suprimiendo por tanto las
respuesta inmune de mediacion celular y la forma-
cién de anticuerpos. También ejerce actividad antiin-
flamatoria. A diferencia de los Inhibidores de la cal-
cineurina el micofenolato no es nefrotéxico y no
induce la produccién de TGFb, fibrogénica, ni au-
menta la TA, los niveles de colesterol o triglicéridos.
Presenta menos toxicidad sobre médula dsea que
otros antagonistas de las purinas, como la Azatiopri-
na. El micofenolato reduce el rechazo agudo y pro-
longa la supervivencia del injerto renal. La evidencia
acumulada indica que el micofenolato puede tener
utilidad clinica en algunas enfermedades autoinmu-
nes y es eficaz en algunas nefropatias®*.

Algunos estudios no controlados, han incluido
el tratamiento con micofenolato de la GNM. El pri-
mer estudio realizado sugeria su eficacia clinica a
corto plazo al comprobar que el tratamiento de 3
pacientes a la dosis de 1,5-2 g/dia asociados a es-
teroides durante 9 meses, obtuvo 2 RP y 1 RC, con
FR normal®.



Otros 16 pacientes con GNM vy SN, clasificados
como de riesgo medio o alto, fueron tratados con
micofenolato a dosis de 0,5-2 g/dia, (s6lo 5 recibie-
ron esteroides asociadamente). La mayoria eran cor-
ticorresistente y en la mitad habian fracasado los
agentes citotoxicos y la CsA. Tras una media de 8
meses de tratamiento, 6 consiguieron una reduccion
en la proteinuria de = 50%, aunque no se observa-
ron diferencias con respecto a la funcién renal. El
«nadir» en la proteinuria se alcanzé a los 6 meses,
lo que parece indicar tratamiento prolongado antes
de considerar un fracaso terapéutico®®.

Un tercer estudio® sobre 17 portadores de una
GNM con proteinuria, 6 con IR, que recibieron mi-
cofenolato 0,5-1 g 2 veces al dia durante 12 meses
de media junto con dosis variables de Prednisona.
Se encontré una reduccion significativa de la pro-
teinuria (de 7,3 a 1,5 en el cociente proteina/crea-
tinina urinarias, con RC en 2 y RP en 5), asi como
una tendencia a la mejoria de la funcién renal, ya
que ésta mejoré en 3 de 6 pacientes con IR.

Polekanovic y cols.®® trataron a 8 pacientes con
GNM en estadios avanzados con 2 g/dia durante 9
meses, 3 varones y 5 mujeres, con edad media de
48,5 anos, en 5 de los cuales se habia constatado
un fracaso terapéutico previo. Todos mostraban SN,
y 3, ligera elevacién de la Crs. Se comprobé a los
tres meses una disminucion significativa de la pro-
teinuria, que se mantuvo hasta los 9 meses, asi
como ligera mejoria, no significativa, de la funcion
renal.

Un quinto estudio®, en forma de Abstract, sobre
11 pacientes con GNM vy criterios de riesgo alto de
IR progresiva, tratados con micofenolato a la dosis
de 2 g/dia y esteroides asociados durante 1 afio, que
fueron comparados con un grupo histérico de pa-
cientes que habian recibido agentes alquilantes, ob-
servando una estabilizacion de la Crs y disminucion
de la proteinuria en ambos grupos.

En resumen, y aunque hasta el momento la expe-
riencia ha sido limitada, y no hay estudios controla-
dos ni grandes series, se ha comprobado que el mi-
cofenolato en el tratamiento a corto plazo de pacientes
con GNM de riesgo de progresion medio o alto, tiene
efecto antiproteindrico, incluso es capaz_de inducir
una RC, y preservar la funcion renal. [EIETEXeY.
Hasta el presente los datos son excesivamente limita-
dos para contemplar un uso regular del micofenolato
como tratamiento estandar de la GNM. En cualquier
caso, los efectos secundarios fueron infrecuentes en
estos estudios, y practicamente limitados a manifesta-
ciones Gl. Son necesarios nuevos estudios futuros ran-
domizados, controlados y mas numerosos para una
evaluacién mas rigurosa del papel del micofenolato en
el tratamiento de la GNM.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

Rituximab

Es una Anticuerpo monoclonal quimérico dirigido
contra el Ag de superficie CD20 de la célula B, una
fosfoproteina expresada en casi todas las células B
pero no en las células plasmaticas. Por tanto, a través
de la eliminacién de las células B el Rituximab puede
prevenir la generacion y expansion de células auto-
rreactivas secretoras de anticuerpos. Ha sido utilizado
para el tratamiento del linfoma no-Hodgkin asociado
con proliferacion de células B CD-20 positivas.

La presencia de infiltrados CD20 positivos en la
GNM humana’®, que sugiere una implicacion de
las células B en al patogenia de la GNM posible-
mente como células presentadoras de antigeno.
Esto ha conducido a su introduccién en el trata-
miento de enfermedades de mediacién inmune,
entre ellas la GNM.

El Rituximab fue administrado a 8 pacientes, con
edad media de 52 afos, con proteinuria nefrética
(proteinuria media de 8,6 g/dia) y sin insuficiencia
renal avanzada (CCr medio inicial de 69 ml/min/1,73
m?), previamente tratados con dosis completas de
[ECA y que no habian experimentado remisién du-
rante 29 meses de media de observacion tras la biop-
sia renal, a dosis de 375 mg/m? IV/semana durante 4
semanas. A las 4 y a las 20 semanas la proteinuria
habfa disminuido significativamente a 3,8 y 3,7 g/dia,
y se observé una remisién completa y cuatro parcia-
les con aumento de la albdmina sérica. Es destacable
la precocidad de las respuestas favorables. No se ob-
servaron efectos secundarios destacables excepto re-
acciones transitorias de primera dosis (escalofrios en
un paciente y exantema cutdneo y espasmo laringeo
en otros dos), que cedieron con corticoides intrave-
nosos, aunque dado el corto seguimiento no puede
descartarse toxicidad a largo plazo”'. El mismo grupo
comunicé posteriormente los resultados de la misma
serie, valorando los resultados al afio de seguimiento,
comprobando RC en 2 y RP en 3 pacientes, con es-
tabilidad la funcién renal”?. Recientemente, los mis-
mos autores estudiaron a 14 pacientes con GNM vy
proteinuria > 3,5 g/dia, bajo tto IECA, durante 6 meses
y sin remisiones previas’® comprobando que los pa-
trones de respuesta varian de forma individual. La
biopsia renal predice la respuesta, ya que la disminu-
cion significativa de la proteinuria sélo estuvo presen-
te en aquellos pacientes con «score» tubulointersticial
(Tl) < 1,7 (atrofia tubular vy fibrosis intersticial) y la pro-
teinuria permanecié sin cambios cuando era > 1,7.

Se han comunicado casos terapéuticos aislados,
con buena respuesta’?, que presentaron remision
completa y persistente a los 18 meses.

Por todo ello, aunque las series de casos descri-
tas son esperanzadoras, la posible utilidad del Ritu-
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ximab en la GNM estd aun pendiente de definir con
estudios controlados. m

Anticuerpos monoclonales anti-C5a (Eculizumab)

Se acepta que el sistema complemento estd im-
plicado en la patogenia de la GNM a través de la
formacion de la unidad de ataque a la membrana
(C5b-C9).

El primer estudio controlado y randomizado reali-
zado con el uso de un Ac monoclonal anti-C5a, que
impide el clivaje del C5 en sus elementos proinfla-
matorios en 200 pacientes con GNM’®, no fue capaz
de demostrar beneficios evidentes sobre la proteinu-
ria y funcién renal, aunque quiza sea atribuible a una
dosificacién inadecuada y excesivamente baja, ya
que so6lo se observé una inhibicién del complemen-
to en un pequefio porcentaje de pacientes, o bien a
la incapacidad para bloquear continuamente la ge-
neracion de complemento. Por tanto, el eculizumab
no es una alternativa recomendable en el tratamien-

to de la GNM. [CREIEEN.

Mizoribine

Es un nuevo inmunosupresor, a la dosis de 75
mg/dia combinado con prednisona, produjo una
considerable reduccion de la proteinuria en 4 pa-
cientes’®.

Pentoxifilina

La Pentoxifilina, un antagonista del TNFa, ha sido
utilizada en la NMI”7, comprobando en 10 pacien-
tes una reduccion significativa de la proteinuria de
11 a 1,8 g/24 horas tras 6 meses de tratamiento.
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RESUMEN

La glomerulonefritis membranoproliferativa o mesangiocapilar ha disminuido nota-
blemente su frecuencia, manteniéndose estable en los Gltimos 10 anos en el 5% de
las enfermedades glomerulares diagnosticadas en nuestro medio entre los 15 y 65
afos de edad. La supervivencia renal media es de 60-65% alos 10 afios, siendo fac-
tores de mal prondstico la presencia de sindrome nefrético, proliferacion extracapi-
lar y lesién intersticial en la biopsia. Recurre en un 15-77% de los trasplantados, la
tipo 1 y practicamente el 100% en el tipo 2.

El tratamento éptimo para la GNMP primaria continda siendo incierta, ya que la
mayoria de estudios disponibles son retrospectivos y no controlados o con controles
retrospectivos. En cualquier caso pueden establecerse las siguientes recomendacio-
nes:

— En nifios con sindrome nefrético o con cualquier grado de insuficiencia renal
se recomienda la utilizacion de prednisona, aunque el régimen y duracién del tra-
tamiento no esta bien definido. ,

— En nifos con proteinuria menor a 3 g/dia y minima alteracion del sedimento
urinario la utilizacién de prednisona puede ser dtil. IER XN,

— En adultos no esta justificado la utilizacion de prednisona. Si la proteinuria es
superior a 3 g/dia o si hay afectacién de la funcion renal se recomienda el uso de
antiagregantes y/o anticoagulantes. | Evidencia B) |

— En nifos no hay evidencia que sostenga la recomendacién de antiagregantes.

— La utilizaciéon de inmunosupresores como la ciclofosfamida no ha mostrado efec-
tividad en el dnico estudio controlado efectuado, por lo que no se recomienda su
uso en ninos o adultos.

— El micofenolato y el rituximab se han utilizado en series de casos con buenos
resultados, si bien no hay evidencia suficiente que permita recomendar su uso en el
momento actual.
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Glomerulonetritis membranoproliferativa

M. Diaz
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INTRODUCCION

La glomerulonefritis membranoproliferativa o me-
sangiocapilar (GNMP) en sus tres variantes, es una
definicion histopatolégica de una entidad compleja
caracterizada por: 1-depésitos en las diferentes es-
tructuras de la membrana basal glomerular, 2-proli-
feracion de las células mesangiales y expansion de
la matriz mesangial, llegando a producir interposi-
cion de las células y matriz mesangial en la pared
capilar dando una imagen de «doble contorno», 3-
migracion de células inflamatorias especialmente
monocitos’.

Tras ser descubierta su relacion con infecciones
como el virus de la hepatitis C, la hepatitis B y
HIV, la frecuencia de la forma primaria de esta en-
fermedad ha disminuido notablemente. En el re-
gistro nacional de Glomerulonefritis su frecuencia
permanece estable en los dltimos 10 afios, alrede-
dor del 5% de las enfermedades glomerulares diag-
nosticadas en la franja de edad entre 15-65 anos.
Esta cifra representa unos 35 casos por afo e in-
cluye las formas primarias, secundarias y todos los
tipos de esta entidad, lo que dificulta la realizacién
de estudios prospectivos controlados que nos per-
mitan valorar a largo plazo la utilidad de nuevos
inmunosupresores?.

La terapia optima para la GNMP primaria conti-
nida siendo incierta, ya que la mayoria de estudios
disponibles son retrospectivos y no controlados o uti-
lizan controles retrospectivos. Sélo algunos ensayos
clinicos controlados estan disponibles y, salvo algu-
nas excepciones, la mayoria son de la década de los
80. Por otra parte la mayoria de los pacientes estu-
diados presentaban el tipo | de la enfermedad.

La GNMP tipo | se caracteriza histolégicamente
por una masiva proliferacién de las células mesan-
giales, expansion de la matriz mesangial y engrosa-
miento difuso de la membrana basal en la que se
pueden reconocer depdsitos subendoteliales y de-
positos subepiteliales («jorobas») en aproximada-
mente el 15-20%. Los depdsitos tienen un aspecto
granular en la inmunofluorescencia y estdn com-
puestos de C; en la casi totalidad de los casos y de
C4 y Clq en un 50%. En un tercio puede haber de-
positos de IgG e IgM. A nivel biolégico existe una
disminucion del complemento sérico a expensas
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sobre todo de la via clasica. En ocasiones la via al-
ternativa puede ser la alterada.

La GNMP 1l es muy dificil de distinguir de la tipo
| 'y para muchos autores no son entidades diferen-
tes. Estructuralmente sélo se diferencian en la loca-
lizacién de los depésitos ya que en el tipo Il estan
en ambos lados de la membrana basal (subendote-
liales y subepiteliales). En los estudios disponibles,
a excepcion del de Braun, el nimero de pacientes
es muy escaso por lo que no se pueden extraer con-
clusiones sobre su evolucion y respuesta terapéuti-
ca. Ademas, existe la posibilidad de que pacientes
diagnosticados de GNMP tipo | tuvieran en realidad
la variante I11'>.

La GNMP Il es una entidad rara, que se diagnos-
tica en ninos con edades comprendidas entre los 5
y 15 afos sin predileccion de género. Se la consi-
dera una patologia completamente diferente a la
GNMP 1 a pesar de su similitud histolégica. Se ca-
racteriza por una intensa proliferacion de las célu-
las mesangiales, expansion de la matriz mesangial y
especilamente por depdsitos densos homogéneos a
lo largo de la membrana basal y del mesangio. Estos
depositos se pueden ver también con frecuencia en
la capsula de Bowman y en la membrana basal tu-
bular. En la inmunofluorescencia se observan depo-
sitos lineales o pseudolineales de C3 a lo largo de
la membrana basal y el mesangio alternados con es-
pacios libres de depdsitos. A nivel bioldgico se ca-
racteriza por una activaciéon de la via alterna del
complemento.

FISIOPATOLOGIA

La formacién de complejos inmunes que activan
la via clasica del complemento es probablemente el
mecanismo fisiopatolégico implicado en la mayoria
de los casos de GNMP I. Sin embargo, el origen de
estos inmunocomplejos no ha sido aclarado y los ni-
veles de complemento y la presencia del factor ne-
fritégeno no se ha podido relacionar con la evolu-
cion de la enfermedad. También se ha descrito la
presencia, en el 50% de los casos, de un autoanti-
cuerpo nefritogénico que actia en la parte final de
la via alterna de complemento y que parece ser de-
pendiente de properdina’.



OTRAS ENTIDADES GLOMERULARES QUE PUEDEN CAUSAR CON SINDROME NEFROTICO

GNMP 1I: En esta patologia el rasgo histolégico
que se puede considerar patognomonico es la pre-
sencia de depdsitos densos intramembranosos. No
se conoce la composicion exacta de los depdsitos,
pero se diferencian de la composicién de la MBG
normal en la concentracion de algunos aminoacidos
y carbohidrato (concentracién baja de cisteina y alta
de dacido N-acetil-neuraminico). En estudios inmu-
nohistoquimicos de estos depositos, el hallazgo mas
caracteristico es el depésito cintado de C3c a lo
largo de la pared capilar. No se ha encontrado 1gG
en estos depdsitos, lo que sugiere que el C3NeF no
forma parte de ellos. La activacion incontrolada de
la cascada de complemento y especificamente de la
via alterna, parece ser el principal mecanismo fisio-
patolégico en esta enfermedad*®.

La presencia del C3NeF en mas del 80% de los
casos, sugiere que este autoanticuerpo es el respon-
sable de la activacion de la cascada. El C3NeF actda
como un estabilizador de la c3 convertasa hacién-
dola inmune a la inactivaciéon por el factor H. La
deficiencia o mutacién del factor H es otro meca-
nismo por el que se puede producir esta activacién
incontrolada del complemento y ha sido descrita en
la literatura como una forma familiar de la GNMPIL.
El estudio genético ante un diagnostico de GNMPII
estarfa justificado, ya que tedricamente estos pa-
cientes estarian en mayor riesgo de recidiva en el
trasplante. La proliferacion de las células mesangia-
les representa una respuesta a la lesién producida
por los depédsitos en la membrana basal.

HISTORIA NATURAL

Ninguno de los estudios sobre la historia natural
de la enfermedad alcanza un nivel de evidencia A.
Los grandes estudios realizados para definir los fac-
tores de mal prondstico establecen que la supervi-
vencia renal media es de 60-65% a los 10 anos y
los factores de mal prondstico son: la presencia de
sindrome nefrético, proliferacién extracapilar con
presencia de semilunas y la presencia de lesion in-
tersticial en la biopsia”®.

RECURRENCIA EN EL TRASPLANTE RENAL

La GNMP |, dependiendo de los criterios diag-
nosticos de recidiva, recurre en el trasplante entre
un 15 y un 77%. El porcentaje de fallo del injerto
varia desde un 7 a un 17% en las diferentes series.
Hay muy poca informacién sobre el tratamiento 6p-
timo para las recidivas en el trasplante. La GNMP 1l
recurre casi en la totalidad de los trasplantados y es

causa de pérdida del injerto en un 12-14%. Com-
parado con la poblacion general del registro nor-
teamericano de trasplantes renales pediatricos, los
pacientes con esta enfermedad tienen un peor pro-
nostico renal (50% de supervivencia del injerto a los
5 afios comparado con 75% en la base de datos).
El trasplante con donante cadaver es de peor pro-
nostico (34% de supervivencia a los 5 afios compa-
rado con 65% donante vivo relacionado)?''.

TRATAMIENTO BASADO EN LA EVIDENCIA

La escasez de casos dificulta la realizacion de es-
tudios ramdomizados y controlados, por los que son
pocos estudios que cumplen los requerimientos ne-
cesarios para alcanzar evidencia A. La mayor parte
de los estudios son series de casos y ensayos clini-
cos no controlados. En una revisién publicada hace
6 afos, solo se encontraron 5 ensayos clinicos ran-
domizados y controlados. Unicamente uno valoraba
el uso de prednisona a dosis altas (40 mg/m?) fren-
te a placebo en nifos diagnosticados mayoritaria-
mente de GNMP Tipo I. Un segundo trabajo eva-
luaba el uso de ciclofosfamida (CFM), dipiridamol y
ASA frente a placebo. En ambos estudios no se en-
contraron diferencias significativas en la cuantia de
la proteinuria ni en la supervivencia renal. Los otros
3 ensayos, que valoraban el tratamiento con anti-
agregantes durante 12-36 meses, evidenciaron re-
ducciones significativas en la proteinuria aunque sin
cambios significativos en la funciéon renal.

El uso de prednisona en nifios con sindrome ne-
frético o con cualquier grado de insuficiencia renal
estd recomendado (Evidencia Grado A), aunque el
régimen y duracién del tratamiento no esta bien de-
finido debido a la variedad esquemas utilizados. El
Gnico con evidencia 1 utiliza 40 mg/m? a dias al-
ternos durante 130 meses de media. La superviven-
cia renal fue significativamente mejor en el grupo
tratado (61% en los tratados vs 12% en grupo pla-
cebo). El uso de prednisona, en nifios con protei-
nuria menor de 3 g/dia y minima alteracion del se-
dimento urinario, aparece en estudios japoneses de
nifios diagnosticados mediante screening escolar.
Aunque son series amplias y con una excelente su-
pervivencia renal a los 10 afios (94%), tienen el in-
conveniente de no ser estudios controlados. El uso
de prednisona en adultos con GNMP no ha demos-
trado ser eficaz, por lo que los estudios disponibles
solo alcanzan el nivel 3 de evidencia'?'>.

Al menos 3 de los estudios realizados con anti-
agregantes (AAS y dipiridamol) y anticoagulantes (di-
cumarinicos) en el adulto, alcanzan el nivel 1 de
evidencia. En todos ellos, los pacientes reducen sig-
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nificativamente de la proteinuria sin correlacionarse
claramente con la evolucién de la funcién renal a
los 10 afios de seguimiento. Se recomienda su uso
en pacientes con proteinuria mayor de 3 g/dia o con
afectacién de la funcion renal (Grado B) en los adul-
tos. En los nifios no hay evidencia que sostenga la
recomendacién de antiagregantes'®!”.

La utilizacion de inmunosupresores, tipo alqui-
lantes (CFM), no ha mostrado efectividad en el Gnico
estudio controlado (Cattran y cols), que alcanza el
nivel 1 de evidencia. Los demas estudios (series de
casos) presentan resultados dispares y por ser re-
trospectivos presentan esquemas terapéuticos no
comparables entre si. Muchos de ellos incluyen altas
dosis de prednisona sin diferenciar entre adultos y
nifios lo que hace dificil la extraccién de conclu-
siones fidedignas. No existe suficiente evidencia para
recomendar el uso de agentes alquilantes en esta pa-
tologia tanto en nifios como en adultos'®20.

EXPLOBACIC)N DE NUEVAS ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

Existen pocas experiencias en la literatura con el
uso de los nuevos inmunosupresores.

Existen casos aislados de pacientes en los que se
ha usado ciclosporina consiguiéndose una reduccion
de la proteinuria sin modificaciones en los niveles
de complemento ni en la supervivencia renal. Estos
resultados postulan que es exclusivamente el meca-
nismo hemodindmico el responsable de la reduccién
de la proteinuria?!22.

El micofenolato ha sido utilizado en una serie de
5 casos comparandolos retrospectivamente con un
grupo control no tratado de similares caracteristicas.
La proteinuria del grupo con micofenolato se redu-
jo notablemente a los 6, 12 y 18 meses de segui-
miento. La funcion renal permanecié estable en el
grupo tratado. El grupo control presentd una dismi-
nucién significativa del filtrado glomerular. No hay
que olvidar que estos resultados son a corto plazo
y no sabemos si tendrd alguna repercusién en la his-
toria natural de la enfermedad. Se necesitan ensayos
clinicos controlados y randomizados o series de
casos mas amplias que nos permitan un grado mayor
de recomendacién??.

El uso de farmacos que modulen la respuesta in-
mune, como los anticuerpos monoclonales selecti-
vos para los linfocitos B CD20 (Rituximab), podrian
tener un papel en el tratamiento de esta patologia
yva que han sido utilizado con éxito en casos de
GNMP secundaria a virus C y a crioglobulinemia
mixta esencial. Sin embargo, son estudios no con-
trolados, por lo que se necesitan estudios para ob-
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tener evidencia que nos permita recomendar este far-
maco como alternativa terapéutica?*2°.
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Nefropatia C1q y Nefropatia IgM

E. Gutiérrez

Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

RESUMEN

NEFROPATIA Ciq

La prevalencia de esta enfermedad es muy baja respecto a otros procesos glo-
merulares y su incidencia es muy variable con un rango de 0,2%-16,5% depen-
diendo de la poblacion estudiada. Esta patologia se manifiesta por proteinuria, ha-
bitualmente en rango nefrético, y por su escasa respuesta al tratamiento esteroideo.
La supervivencia renal comunicada es del 88-49% al 1 y 5° afio en los pacientes

que desarrollan sindrome nefrético.

No existen estudios que confirmen que el uso de esteroides u otros tratamientos
inmunosupresores sean beneficiosos en la reduccién de la proteinuria y la consi-
guiente proteccion de la funcién renal. Por lo tanto, no hay un tratamiento 6pti-
mo para esta entidad. En cualquier caso se conseja:

— Utilizacién de IECA/ARA-II en todos los casos. [ERTTEXS.
— Esteroides en el caso de que la variante histolégica sea de cambios minimos.

[ (Evidencia O |

— Utilizacion de ciclofosfamida oral durante 6-8 semanas en los casos cortico-

dependientes. [ETETXN.
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— En los pacientes con SN y lesiones de glomerulosclerosis segmentaria y focal
se puede ensayar un ciclo con esteroides u otros inmunosupresores, pero valoran-
do el riesgo-beneficio. KEAILEIECKON

NEFROPATIA IgM

La nefropatia IgM se caracteriza por un depdsito difuso y granular de IgM junto
con hipercelularidad mesangial leve-moderada en las biopsias renales. Su distin-
cién como proceso glomerular continda siendo controvertido, ya que algunos au-
tores la consideran indistiguible de una nefropatia por cambios minimos mientras
que otros la consideran una patologia de transicion entre los cambios minimos y
la glomerulosclerosis segmentaria y focal.

Su curso clinico es muy similar al de las lesiones minimas, con una mayor pre-
valencia de microhematuria e hipertension arterial. Hasta un 10% de los pacien-
tes pueden presentar insuficiencia renal al diagnostico.

El tratamiento de eleccion en la nefropatia IgM que se manifiesta_con SN son
los corticoides, consiguiéndose tasas de respuesta cercanas al 90%. IGTEIEN. Las
tasas de corticorresistencia y corticodependencia son superiores a la de los cam-
bios minimos. En estos casos no hay estudios prospectivos controlados con inmu-

nosupresores para obtener conclusiones validas sobre su eficacia.

NEFROPATIA C1q

La nefropatia C1q es una entidad de diagndstico
controvertido. Este término fue utilizado por primera
vez en 1985 por Jennette y Hipp al describir 15 pa-
cientes con dep6sito predominante de C1q en el me-
sangio'. La prevalencia de esta enfermedad es muy
baja respecto a otros procesos glomerulares y su in-
cidencia es muy variable con un rango de 0,2%-
16,5% dependiendo de la poblacién estudiada®. Ha-
bitualmente afecta a varones de raza negra y en el
momento del diagndstico los afectados suelen tener
una edad comprendida entre los 15 y 30 anos. Esta
patologia se manifiesta por proteinuria, habitualmen-
te en rango nefrético, y por su escasa respuesta al tra-
tamiento esteroideo. Probablemente es una patologia
infradiagnosticada, debido a que en la mayoria de los
Servicios de Anatomia Patolégica no se incluye la
tincion para Clq en los andlisis rutinarios de las
biopsias renales. En el dltimo Registro de Glome-
rulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(Ao 2003-Tenerife 2004) no se recoge ninglin caso
de Nefropatia C1q, ni en nifios ni en adultos.

Patologia

Para establecer el diagndstico de Nefropatia C1q es
necesario la presencia de depdsitos mesangiales de
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inmunocomplejos con intensa positividad para la tin-
cién con C1q. Fsta suele acompaiiarse de tincién para
IgG, 1gM y C3. Todo esto se combina con hipercelu-
laridad mesangial y depésitos electrodensos en otras
localizaciones (subendoteliales, subepiteliales...).

Las lesiones histolégicas observadas al microscopio
optico varfan desde la ausencia de lesiones (variante
glomerulopatia de cambios minimos) hasta lesiones de
hipercelularidad glomerular focal o lesiones esclerosan-
tes segmentarias y focales (variante glomerulosclerosis
segmentaria y focal). En ocasiones se puede observar
un importante engrosamiento de la pared de los capi-
lares glomerulares con imagenes similares a las «asas
de alambre» de la nefropatia IGpica. Debido a que las
lesiones histoldgicas pueden remedar una nefritis 1dpi-
ca, se acuii6 el término de «nefritis IGpica seronegati-
var. Sin embargo esta patologia no se acompana de se-
ropositividad ni manifestaciones extrarrenales; por lo
que esta denominacion se considera confusa y poco
atil, recomendandose su abandono?.

La microscopia electrénica demuestra la existen-
cia de depésitos de predominio mesangial con una
destacada tincién para Clq.

A pesar de la gran variabilidad histolégica y sus
diferentes patrones de presentacién (mesangial, cam-
bios minimos, segmentaria y focal) los hallazgos de
la microscopia electrénica y la inmunofluorescencia
sirven para diferenciarla facilmente de otros proce-
sos glomerulares.



Patogenia

Los hallazgos anatomopatolégicos, intensos depo-
sitos de C1q en el mesangio, sugieren que es una
entidad mediada por inmunocomplejos. Sin embar-
go, el mecanismo patogénico y la etiologia de la en-
fermedad es desconocida. Se necesitan mas estudios
e investigaciones para dilucidar cual es el mecanis-
mo patogénico responsable de esta glomerulopatia.

Presentacion y evolucion clinica

La mayoria de los pacientes se encuentran asin-
tomaticos y se diagnostican por la aparicién de pro-
teinuria en un analisis rutinario. Esta entidad se ma-
nifiesta por proteinuria en el 100% de los casos, en
muchas ocasiones en rango nefrético y en un pe-
queno porcentaje con sindrome nefrético (SN). En
aproximadamente un 40% pueden aparecer edemas
e hipertension arterial y en un 30% se puede apre-
ciar microhematuria en el sedimento urinario. Estos
pacientes, no presentan signos clinicos ni serolégi-
cos de lupus eritematoso sistémico. Es una causa
probablemente infradiagnosticada de proteinuria y
sindrome nefrético que puede imitar a la glomeru-
losclerosis segmentaria y focal tanto desde el punto
de vista clinico como histoldgico.

Los Unicos datos de supervivencia renal global ha-
bian sido aportados por Jennette y Falk, evidencian-

NEFROPATIA C1q Y NEFROPATIA IGM

dose una supervivencia del 84% tras tres anos de se-
guimiento®. Lau y cols. han analizado la superviven-
cia renal de una serie de 20 pacientes seglin su pre-
sentacion clinica. La supervivencia renal de toda la
muestra fue del 94% al primer afio y del 78% al quin-
to aflo de seguimiento. Cuando la muestra fue anali-
zada dependiendo de su forma de presentacion cli-
nica se encontraron diferencias significativas; asi los
pacientes que desarrollaron SN tenfan una supervi-
vencia renal al primer y quinto afo del 88 y 49%
respectivamente frente a un 100% al primer y quin-
to afio de los enfermos que se manifestaron con pro-
teinuria pero sin desarrollar sindrome nefrético. Por
lo tanto, seglin este estudio, la supervivencia renal va
a estar condicionada por el desarrollo de sindrome
nefrético como ocurre en todos los procesos glome-
rulares®. En esta serie, el 40% cumplian criterios cli-
nicos e histolégicos de glomerulosclerosis segmenta-
ria y focal, el 30% de cambios minimos y el resto
presentaban hipercelularidad mesangial.

Una de las series mas importantes es la de Mar-
kowitz y cols., en la que se describen 19 pacientes
cuya presentacion clinica predominante fue la pro-
teinuria nefrotica (78,9%). Hasta un 50% desarro-
[laron sindrome nefrético y en un 27,8% se aprecio
insuficiencia renal que evolucioné hacia insuficien-
cia renal terminal en dos pacientes. En aproxima-
damente el 22,2% de los enfermos se evidencié
microhematuria en el sedimento. Los hallazgos his-

NEFROPATIA C1q
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Fig. 1.—Algoritmo terapéutico de la nefropatia CIgq.
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tolégicos se correspondieron con lesiones de glo-
merulosclerosis segmentaria y focal en 17 casos y
Gnicamente en 2 pacientes habia datos compatibles
con nefropatia por cambios minimos®.

Iskandar y cols. publicaron la primera serie de ne-
fropatia C1q en nifios, patologia mds prevalente en la
infancia que en la senectud. En ella se recogen 15
pacientes; en 7 las lesiones eran de glomerulosclero-
sis segmentaria y focal y los 8 restantes fueron diag-
nosticados de nefropatia C1q con imagen histolégica
de cambios minimos. Estos datos pediatricos, se con-
firman en la reciente serie de Kersnik Levart y cols.
en la que se analizan 12 pacientes con patrén histo-
l6gico de cambios minimos (33,3%) y glomerulos-
clerosis segmentaria y focal (50%) con desarrollo de
sindrome nefrético en el 66,6% de los enfermos’.

Aunque la supervivencia renal que se ha descrito a
los 3 y 5 anos es bastante buena, el desarrollo de in-
suficiencia renal no es infrecuente y son precisas mas
series y mayor tiempo de seguimiento para poder es-
tablecer cudl es la evolucién natural de esta patologia.

Tratamiento
En general, podemos afirmar que no existen estudios

que confirmen que el uso de esteroides u otros trata-
mientos inmunosupresores sean beneficiosos en la re-

duccién de la proteinuria y la consiguiente proteccién
de la funcién renal. Por lo tanto, no hay un tratamiento
optimo para esta entidad. La respuesta al tratamiento
inmunosupresor no es consistente y habitualmente muy
heterogénea, probablemente influenciada por el tipo
de variante histoldgico (mejor respuesta en la variante
cambios minimos que en la variante segmentaria y
focal). Esto matiza claramente la evolucién, asi los pa-
cientes con SN y hallazgos histolégicos de glomeru-
losclerosis segmentaria y focal suelen tener una mala
evolucién con desarrollo de insuficiencia renal a pesar
de tratamiento mientras que los enfermos con SN o
proteinuria no nefrética y variante histolégica de cam-
bios minimos o proliferacién mesangial preservan su
funcién renal adn en ausencia de tratamiento. La edad
avanzada también puede jugar un papel en la peor
evolucién de esta nefropatia®.

El SN es habitualmente corticorresistente y tam-
bién con mala respuesta a otras terapias inmunosu-
presoras. Aunque no esta claro que los corticoides
tengan un efecto terapéutico en este grupo de pa-
cientes, se han descrito casos de remision comple-
ta con el uso de esteroides. En la serie de Marko-
witz y cols., 12 pacientes recibieron tratamiento
inmunosupresor observandose remision parcial en 6
pacientes y remisién completa Gnicamente en uno.
Kersnik Levart y cols. utilizaron diferentes pautas in-
munosupresoras: esteroides, ciclofosfamida, ciclos-
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porina, clorambucil, micofenolato e inhibidores de
la enzima de conversién de angiotensina (IECAs) con
resultados desiguales. Lau y cols. trataron Unica-
mente a 11 de sus veinte pacientes con las siguien-
tes pautas terapéuticas: IECAs o antagonistas del re-
ceptor de angiotensina Il (ARA-Il) en los 11 casos
bien de forma aislada (4 casos) o combinados con
inmunosupresores en los 7 restantes; esteroides en 7
pacientes a los que se anadié habitualmente ciclos-
porina o micofenolato por ausencia de respuesta.

Podemos afirmar que los diferentes tratamientos
ensayados tienen un , por lo que es
dificil y poco recomendable establecer un esquema
terapéutico en esta entidad; mds adn teniendo en
cuenta algln caso de mejoria espontanea®. A pesar
de lo expuesto, creemos recomendable el uso de
[ECA/ARA-II en todos los casos y el tratamiento es-
teroideo en el SN con variante histologica de
cambios minimos asi como el uso de un ciclo de
ciclofosfamida oral durante 6-8 semanas en los cor-
ticodependientes. En los pacientes con SN vy lesio-
nes de glomerulosclerosis segmentaria y focal se
puede ensayar un ciclo con esteroides u otros in-
munosupresores pero siempre valorando riesgo-be-
neficio debido a la baja tasa de respuesta obtenida
con las diversas terapias ensayadas.

En definitiva, se necesitan mas estudios para poder
definir cual es el tratamiento mds preciso y 6ptimo
de esta patologia.

NEFROPATIA IgM

La nefropatia IgM fue descrita por primera vez en
1978 por dos grupos de investigadores diferentes. Pu-
blicaron dos series de 12 y 11 pacientes en los que
se habia evidenciado un depésito difuso y granular de
IgM junto con hipercelularidad mesangial leve-mode-
rada en las biopsias renales. En todos ellos se habian
excluido enfermedades sistémicas u otros procesos glo-
merulares'®'. Adn asi, su distincibn como proceso
glomerular continda siendo controvertido; algunos es-
tudios la consideran indistiguible de una nefropatia por
cambios minimos mientras que otros la consideran una
patologia de transicion entre los cambios minimos y
la glomerulosclerosis segmentaria y focal'?.

Patologia

Aunque el depésito mesangial de IgM se puede en-
contrar en otros procesos glomerulares: lesiones mini-
mas, glomerulosclerosis segmentaria y focal y glome-
rulopatia mesangial; la presencia de hipercelularidad
mesangial moderada junto con importantes depésitos

NEFROPATIA C1q Y NEFROPATIA IGM

difusos y granulares de IgM convierten a esta entidad
en una nefropatia independiente. Estos hallazgos his-
tologicos son los que la diferencian de forma clara de
las lesiones minimas, patologia en la que los depdsi-
tos de IgM son muy escasos o estan ausentes y el au-
mento de la celularidad mesangial suele ser nimio.

Aln asi queda por dilucidar si los dep6sitos de
IgM se pueden explicar en el seno de proteinurias
cuantiosas independientemente del proceso glome-
rular subyacente'3.

Patogenia

La nefropatia IgM es una glomerulonefritis idio-
patica, cuyo mecanismo patogénico se desconoce.
Se han postulado diferentes teorias como el dano
mesangial mediado por la infiltracién de células mo-
nonucleares o el anormal funcionamiento de las cé-
lulas T; sin embargo son precisos mas estudios que
confirmen estas hipotesis de investigacion'.

Presentacion y evolucion clinica

Habitualmente tienen un curso clinico muy similar
al de las lesiones minimas. Aunque son escasas las se-
ries publicadas con esta patologia, en todas ellas la
principal forma de presentacion es el sindrome nefré-
tico. En la serie de Al-Eisa y cols. en la que se reco-
gen 27 pacientes con nefropatia IgM, el 96% se ma-
nifiestan clinicamente con SN. Myllymaki y cols. han
publicado la serie mds extensa hasta el momento, en
ella se recogen 110 pacientes, de los que aproxima-
damente el 50% presentaban un SN en el momento
del diagnéstico. A diferencia de las lesiones minimas,
patologia con la que se suele hacer el diagnéstico di-
ferencial, hasta un 20% se pueden manifestar con mi-
crohematuria. En las diferentes series también se ha
objetivado que la incidencia de hipertensién arterial
esta proxima a un 30% mientras que en la nefrosis li-
poidea el porcentaje es siempre inferior al 5%'7. La
presencia de insuficiencia renal en el momento del
diagndstico es infrecuente, aln asi, se puede apreciar
en hasta el 15% de los pacientes, hecho que apunta
hacia un comportamiento mas agresivo de esta nefro-
patia respecto a las lesiones minimas. El porcentaje de
pacientes que evolucionan hacia la insuficiencia renal
terminal estd en torno al 5% aunque existen muy
pocas series que analicen esta variable.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion en la nefropatia IgM que
se manifiesta con SN son los corticoides, consiguién-
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dose tasas de respuesta cercanas al 90% en algunas de
las series'!”. Estos resultados serian superponibles a
los que se obtienen en las lesiones minimas. Sin em-
bargo hay otras series que reflejan una tasa de respuesta
muy baja con un porcentaje de corticorresistencia pro-
ximo al 30%'%'8. Segin la respuesta a esteroides, se
puede hablar de remisién, recaidas frecuentes, corti-
codependencia y corticorresistencia. En la serie de Al-
Eisa y cols. el porcentaje de recaidas frecuentes es de
un 60% y en la serie de Myllymédki y cols. el porcen-
taje de corticodependencia es también de un 60%. En
los pacientes con corticorresistencia, corticodependen-
cia y recidivas frecuentes se han ensayado otros in-
munosupresores (ciclofosfamida, ciclosporina) con re-
sultados desiguales. La escasez de estudios prospectivos
controlados con estos inmunosupresores imposibilita la
obtencién de conclusiones validas.

En general, podemos afirmar que el tratamiento
con corticoides estaria en un "ivel de evidencia B TSIl
tras que el uso de otros tratamientos inmunosupre-

sores tendria un nivel de recomendacién muy débil.
(nivel de evidencia C) §
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Sindrome nefrdtico por nefropatia IgA

J. Ara

Servicio de Nefrologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona.

RESUMEN

La nefropatia IgA, glomerulonefritis proliferativa caracterizada por depédsitos me-
sangiales difusos de IgA tiene curso variable con un porcentaje de pacientes que evo-
lucionan a la insuficiencia renal crénica de aproximadamente el 15% a 10 afios y
el 30% a 20 afos de seguimiento.
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SINDROME NEFROTICO POR NEFROPATIA IgA

La presentacion de esta enfermedad como sindrome nefrético es rara y represen-
ta solo el 5% del total de pacientes con nefropatia IgA%. Puede aparecer en 2 for-
mas distintas: Grupo A, que debuta como sindrome nefrético de inicio brusco sin al-
teracién de la funcién renal, ni HTA, con histologia equiparables a las observadas
en un sindrome nefrético por lesiones minimas. Grupo B, nefropatia IgA avanzada
con insuficiencia renal e hipertension arterial y cambios glomerulares estructurales o
tubulointersticiales.

El tratamiento depende del grupo clinico al que se pertenece.

— Grupo A

e E| tratamiento con corticoides es eficaz: las dosis y tiempos de prednisona re-
comendadas son las utilizadas de forma habitual para el tratamiento de los cambios
minimos: [ETETTEN.

* Si no hay una rapida respuesta a la prednisona no hay ninguna evidencia de
que la prolongacion de este tratamiento sea eficaz.

— Grupo B

e No existe un tratamiento especifico validado para este grupo de enfermos.

* La utilizacién de IECAs/ARA-II estd indicada como en cualquier otra nefropatia
glomerular con proteinuria.

e Estd indicado el tratamiento con IECAs/ARA-II.

e Existe controversia respecto a la eficacia de la administracion de aceite de pes-
cado para disminuir la evolucién a la IRC de la nefropatia IgA. La evidencia dispo-
nible sugiere que el aceite de pescado podria ser Gtil en aquellos pacientes con pro-
teinuria superior a 3 g/dia’. .

e No hay evidencia sobre el efecto beneficioso de los inmunosupresores. En los
casos con proliferacién extracapilar en la biopsia o con deterioro progresivo de la
funcién renal (hasta 2,5 mg/dl) pueden utilizarse combinando ciclofosfamida pred-
nisona los 3 primeros meses y seguir con azatioprina-prednisona hasta 2 anos para

enlentecer la evolucion a la IRCT.

INTRODUCCION

La nefropatia IgA es una glomerulonefritis pro-
liferativa caracterizada por depdsitos mesangiales
difusos de IgA. Esta nefropatia puede presentarse
de distintas formas y tiene un curso variable con
un porcentaje de pacientes que evolucionan a la
insuficiencia renal crénica de aproximadamente
el 15% a 10 afos y el 30% a 20 afos de segui-
miento. La expresividad clinica de esta entidad es
muy variable y oscila desde formas asintomaticas
con microhematuria sin proteinuria, a microhe-
maturia con grados variables de proteinuria aso-
ciados o no a HTA e insuficiencia renal, hasta
formas que cursan con insuficiencia renal aguda,
glomerulonefritis rdpidamente progresiva o sin-
drome nefrético'.

Evidencia D

NEFROPATIA IgA Y SINDROME NEFROTICO

La presentacion de esta enfermedad como sindro-
me nefrético es rara y representa solo el 5% del total
de pacientes con nefropatia IgA3. Puede aparecer en
2 formas distintas:

Grupo A: Se trata de gente mayoritariamente joven
(10-45 anos) que debuta como un sindrome nefro-
tico de inicio brusco sin alteracion de la funcién
renal ni HTA3. A nivel histoldgico se identifican unas
alteraciones equiparables a las observadas en un sin-
drome nefrético por lesiones minimas (SNLM) por
medio de la microscopia optica, con depositos me-
sangiales de IgA en la inmunofluorescencia y fusion
de los pies de los podocitos en la microscopia elec-
tronica®. Algunos autores consideran esta forma de
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presentaciéon como una variante de SNLM mds que
de nefropatia IgA3467.

Grupo B: Se trata de algunos casos de nefropatia
IgA avanzada con IRC e HTA paralela. En este grupo
de pacientes la proteinuria es la manifestacién de
cambios glomerulares estructurales (proliferacion
mesangial/lesiones esclerosantes segmentarias/semi-
lunas) o tubulointersticiales>.

TRATAMIENTO

El tratamiento depende del grupo clinico al que
se pertenece.

Grupo A

Existe un solo estudio controlado aleatorizado
sobre el tratamiento del sindrome nefrético por ne-
fropatia IgA y data del afo 1986. Este ensayo com-
para el tratamiento de soporte versus prednisona (40-
60 mg/dia 2 meses y posteriormente 20-30 mg/dia
2 meses mds)®. También estan publicadas algunas se-
ries cortas y casos clinicos de nefropatia IgA que
cursan como sindrome nefrético en las que se habla
de la respuesta de esta entidad al tratamiento corti-
coideo®>7919 Parece que hay acuerdo entre los dis-
tintos trabajos en que el grupo de pacientes con sin-
drome nefrético clinico y bioldgico, funcién renal
normal y lesiones anatomopatolégicas compatibles
con un sindrome nefrético por lesiones minimas con
depésito de IgA mesangial tiene buena respuesta al
tratamiento con corticoides con desaparicion rapida

de la proteinuria v de los depositos mesangiales de
IgA. . En el ensayo clinico de Lai
y cols.? se aleatorizaron 34 pacientes a recibir pred-
nisona (n = 17) versus no tratamiento (n = 17). Des-
pués de mas de 3 afios de seguimiento no se de-
mostraron diferencias en cuanto a funcién renal
(creatinina ni aclaramiento de creatinina) entre los 2
grupos pero se constaté un 80% de remisiones entre
los pacientes del grupo prednisona que a nivel his-
toldgico tenfan cambios compatibles con SNLM. Un
40% de los pacientes de este estudio presentaron
efectos secundarios relacionados con la corticotera-
pia.

En aquellos casos en que no exista una rapida res-
puesta a la prednisona no hay ninguna evidencia de
que la prolongacién de este tratamiento sea eficaz.

Las dosis y tiempos de prednisona recomendadas
son las utilizadas de forma habitual para el trata-
miento del SNLM.
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Grupo B

No existe un tratamiento especifico validado para
este grupo de enfermos’. En los ensayos clinicos pos-
teriores al de Lai y cols. con prednisona para la ne-
fropatia IgA, la proteinuria nefrética se ha conside-
rado un criterio de exclusién.

El tratamiento no inmunodepresor de las nefropa-
tias cronicas proteindricas incluye el tratamiento hi-
potensor y antiproteindrico, asi como las estatinas.
Estos tratamientos son beneficiosos por su efecto de
reduccion del riesgo cardiovascular, muy elevado en
la poblacion con enfermedad renal crénica. El tra-
tamiento hipotensor se basa fundamentalmente en el
uso de los IECA/ARA-II solos o en combinacién con
la intencién de reducir la PA < 125/75 y de reducir
al maximo la proteinuria. La adicién de IECA mas
ARA-Il puede disminuir la proteinuria hasta en un
65% y quiza participe en la estabilizacion o reduc-
cién de la pérdida de funcién renal en esta enti-
dad'"'2. En el estudio COOPERATE se demostré que
la combinacién farmacolégica de IECA + ARA-II per-
mite reducir la progresion de la IRC en un grupo de
pacientes con nefropatias proteindricas de origen no
diabético y tiene un mayor efecto antiproteindrico
que la administracion de estos farmacos por separa-
do. De los 263 pacientes introducidos en este estu-
dio, todos ellos japoneses, el 50% tenian una ne-
fropatia IgA.

Las anormalidades lipidicas son muy comunes en
los enfermos proteintricos o con sindrome nefréti-
co. Las estatinas tienen un efecto beneficioso basa-
do en la reduccion del riesgo cardiovascular y pue-
den tener también un efecto beneficioso respecto a
la progresion de la IRC.

Existe controversia respecto a la eficacia de la ad-
ministracién de aceite de pescado para disminuir la
evolucion a la IRC de la nefropatia IgA. Un meta-
analisis que engloba 5 ensayos controlados (2 con
efectos positivos y 3 no) no puede demostrar signi-
ficacién estadistica a los efectos beneficiosos de esta
aproximacion terapéutica y recomienda realizar mas
estudios. Un subanalisis de este meta-andlisis sugie-
re que el aceite de pescado podria ser Gtil en aque-
llos pacientes con proteinuria superior a 3 g/dia'.

Respecto al uso de tratamiento inmunodepresor
en este grupo de enfermos existe poca experien-
cia'*'. Los pacientes de alto riesgo de progresion
(creatinina basal > 1,5 mg/dl e < 2,5 mg/dl, con
aumento de un 15% de la creatinina en el dltimo
afo o > 10% de semilunas epiteliales en la biop-
sia) que cursen con proteinuria nefrética pueden
beneficiarse de la combinacién de agentes citosta-
ticos con prednisona para frenar la evolucion de la
enfermedad'#1°.



SINDROME NEFROTICO POR NEFROPATIA IgA

SINDROME NEFROTICO
POR NEFROPATIA IgA

Histologia:

Cambios Minimos

Evidencia B

v

PREDNISONA

40-60 mg 2 meses
20-30 mg 2 meses mas

Evidencia D

v

Histologia:
Afectacion glomerular y
tubulointersticial

A

Evidencia D

Proteinuria nefrotica y
deterioro de la funcion renal

(especialmente si proliferacion validado
extracapier) CONSIDERAR IECA/ARAII
CICLOFOSFAMIDA vs Y ESTATINAS
AZATIOPRINA +
PREDNISONA

IECA/ARAIl y ESTATINAS

v
No tratamiento especifico

CONSIDERAR ACEITE DE
PESCADO

Fig. 1.—Tratamiento del SN por nefropatia IgA.

El estudio de Ballardie y cols.™ incluyé 38 pa-
cientes, 34 de ellos varones, con insuficiencia renal
progresiva (creat entre 1,5 y 2,5 mg/dl y con inver-
so de la creatinina que hacia prever su entrada en
didlisis en menos de 5 afos) asi como proteinuria
media de 3,9 + 0,8 g/dia. Estos enfermos fueron alea-
torizados a recibir tratamiento de soporte versus ci-
clofosfamida 1,5 mg/kg durante 3 meses y azatio-
prina 1,5 mg/kg hasta 2 afios junto con prednisona
(40 mg al inicio y dosis decrecientes hasta 10
mg/dia. La supervivencia renal entendida como la
probabilidad de no requerir didlisis fue claramente
superior en el grupo tratado respecto al control
(72/26% a los 3 ahos y 72/6% a los 5 anos de se-
guimiento).

El estudio de Tumlin y cols.'> es un estudio abier-
to prospectivo de 12 enfermos con nefropatia IgA y
criterios de mala evolucién que son tratados con
dosis altas de esteroides junto con 6 meses de ci-
clofosfamida intravenosa (0,5 g/m?). Los resultados
en cuanto a supervivencia renal se compararon con
un grupo histérico tratado de forma conservadora.
Segln los autores, esta pauta permitio estabilizar la
progresividad de la enfermedad manteniendo la fun-
cién renal, reduciendo la proteinuria y reduciendo
los datos histolégicos de actividad en la biopsia al

final del tratamiento. Estos 2 estudios incluyeron en-
fermos con una media de proteinuria nefrética. En
el estudio de Ballardie y cols.' la media de protei-
nuria del grupo tratado era de 3,9 g/dia pero no sa-
bemos cuantos enfermos tenian proteinuria > 3,5 g
y no consta la albuminemia. La media de presion
arterial de este estudio fue de 145/85, por encima
de la PA 6ptima. En el estudio de Tumlin y cols.™
la media de proteinuria fue de 4,2 g/dia, el 66% de
los pacientes tenian proteinuria nefrética al inicio
del tratamiento y la cifra de albumina media de ellos
fue de 32 g/l. respecto a la seguridad de esta forma
de tratamiento, la tasa de efectos secundarios re-
portados en estos 2 estudios fue baja y se detalla a
continuacion. En el estudio de Tumlin y cols. cons-
tan 2 efectos secundarios de relevancia de 12 en-
fermos (una neumonia grave y un aplastamiento ver-
tebral). En el estudio de Ballardie y cols. constan 3
retiradas de 17 enfermos (una toxicidad medular,
una diabetes mellitus y una retirada voluntaria y 1
efecto adverso relevante (tuberculosis).

Finalmente, un estudio retrospectivo de 74 pa-
cientes con nefropatia IgA tratados con azatioprina
combinada con dosis bajas de prednisona y segui-
dos durante 10 afos sugiere que esta pauta de tra-
tamiento no altera el curso de esta nefropatia ex-
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cepto en el grupo de pacientes con proteinuria > a
3 g/dia y creatinina entre 1,4-2,5 mg/dl donde se
demuestra una reduccién en el riesgo de doblar la
creatinina (27% vs 78% grupo control) y de retrasar
la IRCT (17% vs 55% grupo control)'®.

El reciente meta-analisis publicado sobre el trata-
miento de la nefropatia IgA sugiere la utilidad de
esta estrategia para evitar el end-point IRCT pero
cabe destacar que en este punto solo considera 3
trabajos, y no considera como variable el uso de
[ECA/ARA-II ni el control de la presién arterial, que
pueden ser importantes factores de confusion'”. A
pesar de esto, parece que hay un cierto acuerdo
en la literatura en la utilidad de la combinacién
de citostaticos con prednisona si se reserva para
las formas con proliferacién extracapilar o con em-
peoramiento de la funcién renal y proteinuria im-
portante>14-20,

En conclusion, el sindrome nefrético como forma
de manifestacion de una nefropatia IgA es muy raro.
El grupo de pacientes con nefropatia IgA y sindrome
nefrético clinico y biolégico, funcién renal normal y
cambios histolégicos compatibles con SNLM con de-
posito de IgA mesangial tienen indicacion de trata-
miento con prednisona a las dosis de SNLM dada la
buena respuesta que presentan con un alto porcenta-
je de remisiones completas. En cambio, aquellos pa-
cientes con proteinuria nefrética o sindrome nefréti-
co con lesiones histoldgicas distintas al SNLM,
importante afectacion glomerular y tubulointersticial
y que clinicamente cursan como IRC se consideran
formas de mal prondstico y no tienen buena respuesta
a los corticoides. El tratamiento de eleccién es la com-
binacion de IECA/ARA-II junto con estatinas para fre-
nar la evolucion de la progresion de la IRC y se puede
considerar el aceite de pescado. Finalmente, en los
casos con proliferacion extracapilar en la biopsia o
con deterioro progresivo de la funcién renal (hasta 2,5
mg/dl) es recomendable anadir al citado tratamiento
el uso de medicacién inmunodepresora combinando
ciclofosfamida prednisona los 3 primeros meses y se-
guir con azatioprina-prednisona hasta 2 afos para en-
lentecer la evolucién a la IRCT.
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