COMUNICACION BREVE

NEFROLOGIA. Vol. XX. Ndmero 3. 2000

Tratamiento de la glomerulonetfritis
membranosa idiopdtica con esteroides e

Inmunosupresores

A. Vigil, A. Oliet, P. Gallar, O. Ortega e I. Rodriguez Villarreal

Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid.

INTRODUCCION

La glomerulonefritis membranosa primaria es una
causa frecuente de sindrome nefrético del adulto. Su
tratamiento es controvertido por lo variable de su
curso clinico, y por la ausencia de factores pronds-
ticos fiables que nos ayuden a predecir que pacien-
tes van a evolucionar mal'2,

Se ha preconizado por algunos autores el trata-
miento inicial con esteroides e inmunosupresores a
todos los pacientes con sindrome nefrético®>. Otra
actitud terapéutica es la de tratar inicamente a aque-
llos enfermos que desarrollan complicaciones en re-
lacion con el sindrome nefrético o por la aparicion
de insuficiencia renal®’.

Revisamos nuestra experiencia a lo largo de 10
anos en el seguimiento de la evolucién de estos pa-
cientes, y los resultados obtenidos con tratamiento
de esteroides e inmunosupresores en un grupo de
pacientes seleccionados por la duraciéon y/o com-
plicaciones del sindrome nefrético y por la presen-
cia de insuficiencia renal.

MATERIAL Y METODOS

Se revisan los pacientes diagnosticados de glome-
rulonefritis membranosa mediante biopsia renal
desde enero a 1988 a mayo de 1999.
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Son 26 pacientes, 18 varones y 8 mujeres, con
una edad media de 54,07 = 14,59 anos (27-79). El
tiempo medio de seguimiento fue de 57,42 + 28,80
meses (15-126).

Los pacientes con sindrome nefrético prolongado
(> 11 meses), severo o intratable, con eventos trom-
boembdlicos o insuficiencia renal (Crs > 1,4 mg/dl)
se trataron con la siguiente pauta inmunosupresora:
prednisona oral a 1 mg/kg/dia el primer mes, 0,5
mg/kg/dia el segundo mes, y 0,5 mg/kg/48 h hasta
completar los 6 meses y clorambucil oral 0,15
mg/kg/dia durante los 6 meses.

Los pacientes con lesiones avanzadas de esclero-
sis glomerular en la biopsia renal e insuficiencia
renal avanzada (Crs > 4 mg/dl) se desestimaron para
el tratamiento inmunosupresor.

Se consideré remisiéon completa del sindrome ne-
frético una proteinuria inferior a 0,5 g/dia y como
remision parcial una proteinuria > 0,5 y < 2,5 g/dia
o descenso de la proteinuria en un 50% de la ini-
cial. El seguimiento finaliz6 con la insuficiencia
renal terminal o en la fecha de finalizacién del es-
tudio (mayo de 1999).

RESULTADOS

Recibieron tratamiento inmunosupresor 12 pacien-
tes (10 varones y 2 mujeres) con una edad media de
56,16 + 13,16 anos (34-76). La proteinuria pre-trata-
miento fue de 11,34 + 5,2 g/dia (rango 3,53-24). Cua-
tro pacientes tenian insuficiencia renal con una crea-
tinina media de 1,97 = 0,55 mg/dl (rango 1,56-2,74).

El tiempo medio de intervalo entre la biopsia renal
y el inicio del tratamiento inmunosupresor fue de
15,33 + 25,05 meses (0-89). El tiempo de segui-
miento post-tratamiento fue de 41,58 + 19,49 meses
(11-76).

Los pacientes que completaron el tratamiento in-
munosupresor'?, hicieron remisién completa del sin-
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drome nefrético en 8 casos y remisién parcial en 2
casos, en un tiempo medio de 2-3 meses (fig. 1). En
los pacientes con insuficiencia renal, la funcién renal
se deterior6 en un caso, mejor6é en dos y se estabi-
lizé en el cuarto (fig. 2). La creatinina post-trata-
miento fue de 2,24 = 0,67 mg/dl. La estabilizacién
y mejoria de la funcién renal se mantuvo 54 y 70
meses respectivamente.

Los pacientes no tratados, con una proteinuria al
inicio de 6,64 + 4,14 g/dia (rango 1,20-14), hicie-
ron remision completa del sindrome nefrético el
61,53% y remisién parcial el 38,46%. En todos se
mantuvo la funcién renal dentro de limites norma-
les y no recidivé el sindrome nefrético en el perio-
do de seguimiento.

Dos enfermos con lesiones avanzadas de esclero-
sis en la biopsia renal e insuficiencia renal avanza-
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Fig. 1.—Evolucion de la creatinina en los pacientes que comple-
taron el tratamiento inmunosupresor.
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Fig. 2.—Evolucion de la proteinuria en los pacientes que com-
pletaron el tratamiento inmunosupresor.
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da (Crs > 4 mg/dl) se desestimaron para el trata-
miento inmunosupresor.

Los efectos secundarios del tratamiento inmunosu-
presor fueron: diabetes esteroidea (uno); leucopenia
y trombopenia transitoria (uno) y toxicidad hepatica
(uno) que se resolvieron con una reduccién transito-
ria de la dosis de inmunosupresor. Complicaciones
infecciosas en tres pacientes (dos de los cuales re-
quirieron suspension definitiva del tratamiento).

DISCUSION

La glomerulonefritis membranosa es una entidad
relativamente benigna. Los pacientes no nefréticos
tienen un excelente pronéstico, con menos del 5%
que progresan a la insuficiencia renal crénica. A los
10-15 afos aproximadamente la mitad de los pa-
cientes nefréticos han hecho una remisién esponta-
nea completa o parcial, pero entre un 25-40% de-
sarrollan una insuficiencia renal terminal, lo que no
puede considerarse trivial® .

Pei y cols., han mantenido la idea'® de que la
magnitud de la proteinuria en la presentacién es un
factor pronéstico muy valorable y que si se consi-
dera también su duracién el valor predictivo se in-
crementa notablemente. El caracter predictor de pro-
gresién de la insuficiencia renal de la proteinuria ha
sido validado recientemente en tres grandes bases
de datos'" y admitido como un factor de riesgo in-
dependiente, por encima incluso de la hipertensién
arterial 214,

Asi los diversos tratamientos utilizados en la glo-
merulonefritis membranosa han estado dirigidos a
frenar la progresion de la insuficiencia renal y/o a
disminuir la proteinuria. Se han utilizado esteroides
solos 0 asociados a inmunosupresores en diferentes
pautas y dosis® >, Los autores de un reciente meta-
analisis® concluyen que el tratamiento esteroideo no
tienen efecto beneficioso alguno en la induccién de
remision del sindrome nefrético o en la prevencion
de la insuficiencia renal. En contraste existe eviden-
cia convincente de que los esteroides asociados a
ciclofosfamida o clorambucil pueden ser beneficio-
sas sobre la funcién renal de los pacientes con glo-
merulonefritis membranosa idiopética'®22. Imperiale
y cols., tras un meta-andlisis de los estudios contro-
lados publicados sobre el tratamiento de la glome-
rulonefritis membranosa con agentes citotéxicos??,
han enfatizado que el beneficio de dicho tratamiento
viene dado por la resolucién del sindrome nefrético
conseguido.

Sin embargo, lo variable del curso clinico y la au-
sencia de factores pronésticos fiables de la evolucién
a la insuficiencia renal terminal hace que persista el
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dilema sobre a qué grupo de enfermos y en qué mo-
mento de su evolucion se debe aplicar dicho trata-
miento. El tratamiento inicial e indiscriminado a
todos los enfermos con glomerulonefritis membrano-
sa y sindrome nefrético con esteroides e inmunosu-
presores supone someter a un riesgo innecesario a
casi un 50% de los pacientes destinados a hacer una
remision espontdnea total o parcial. Las ventajas de
esta actitud son una mayor precocidad en el trata-
miento a aquellos enfermos con mala evolucién y
una remisién mas precoz del sindrome nefrético en
aquellos destinados a una remisién espontinea lo
que minimiza el riesgo de complicaciones trombo-
embolicas y/o ateroesclerdticas.

Otro abordaje terapéutico es tratar Gnicamente a
los pacientes con insuficiencia renal, sindrome ne-
frético, severo, intratable y prolongado o con even-
tos tromboembdlicos. Esta actitud restringe la tera-
pia potencialmente téxica a aquellos pacientes que
la necesitan, pero retrasa la instauraciéon del trata-
miento y facilita la aparicién de lesiones estructura-
les irreversibles en aquellos pacientes con mala evo-
lucidn.

Este abordaje terapéutico ha sido el utilizado por
nosotros con resultados satisfactorios. El escaso nu-
mero de pacientes con insuficiencia renal tratados
con drogas citotéxicas* no nos permite sacar con-
clusiones sobre el efecto beneficioso sobre la fun-
cion renal a largo plazo. En todos se consiguié una
estabilizacién o mejoria de la funcién renal que se
mantuvo durante el periodo de seguimiento poste-
rior. Sin embargo, es necesario un seguimiento mas
prolongado para saber si se trata de un simple re-
traso en el desarrollo de insuficiencia renal terminal.
Los efectos secundarios de tratamiento inmunosu-
presor fueron de escasa entidad no siendo necesa-
ria la suspension del mismo nada mds que en dos
pacientes.

La remision del sindrome nefrético conseguida en
el 100% de nuestros enfermos supone un efecto be-
neficioso incuestionable. Esta remisién inducida por
el tratamiento predice una mayor preservacién de la
funcién renal si tenemos en consideracion que la
proteinuria se ha considerado como el mas potente
predictor de progresién en la enfermedad renal. Es
necesario realizar estudios con mayor nmero de en-
fermos y con seguimientos prolongados para poder
conocer el efecto a largo plazo de estos tratamien-
tos sobre la funcién renal.
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