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ADMINISTRACION DE TELMISARTAN A RATAS PRENADAS Y RATAS NEO-
NATALES. EFECTOS SOBRE EL CRECIMIENTO Y DESARROLLO RENAL.
J.M.Rojo Manaute, J.M.Rojo-Ortega. Hospital Central de
Asturias (INS). Oviedo y universidad de Oviedo. Asturias.
Estudios previos sobre los efectos de ARA II. Losartan en
ratas prefiadas y neonatales son relativamente confusos. El
propdsito de este trabajo fué el investigar si, la adminis-
tracién de otro ARA II, el Telmisartan (T), a ratas gestan—
tes asi como a sus crias podria afectar el crecimiento
somdtico y renal de las crias.

Métodos. Las ratas gestantes utilizadas eran de la cepa
Wistar. A una rata se la administrd Telmisartan (40mg/Kg/
dia/po) desde el dia gestacional 12 al 20 (DGl2-20) (Termina
21 dias). A otra rata gestante sirvid como control. La rata
que recibid el Telmisartan parié 10 crias y la rata control
13 crias. En el dia postnatal (DPN-1) se sacrificaron 7
crias de la madre control y 5 de la madre con T. A las crias
restantes de la madre que recibidé T se las administrd Telmi-
sartan (40 mg/Kg/dia/po desde el DPN-2 al DPN-14. Y las
crias de la madre control sirvieron de control. Las crias
fueron pesadas a intervalos regulares y sacrificadas el
DPN-14. Los rifiones fueron pesados y procesados para estu-
dios,histoldgicos, inmunohistoquimicos, s{-actina de musculo
liso ( SMA) y morfométricos.

Resultados. El peso corporal y renal de las crias(10}de las
madres que recibieron Telmisartan era significativamente
inferior al de las crias de la madre control{n=13).En el
DPN-1,1a histologia mostré un aumento del mesenguimal corti-
comedular, un retraso en la maduracién glomerular y un
aumento de® -SMA a nivel intersticial, sobre todo de la pa-
pila renal. No observamos atrofia papilar ni dilatacién
pielocalicial. En el DPN-14 las crias tratadas con T preser
taban una drastica disminucién del peso corporal y renal.
Morfologicamente los datos mis relevantes fueron a)atrofia
de la papila renal. b) hiperplasia de la media de arterias
y arteriolas corticales y retraso en la maduracién glomeru-
lar y ligero aumento del didmetro pielocalicial.
Conclusiones. Estos resultados indican que la administra-
cidén de Telmisartan a ratas gestantes y neonatales produce
una inhibicién del crecimiento somitico y renal de las
crias,asi como alteraciones estructurales renales.

EL BLOQUEO CD44-MCP1 REDUCE LA EXTENSION DE LA FIBROSIS
INTERSTICIAL EN LA GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA
"MESANGIAL CRONICA EXPERIMENTAL SIN MODIFICAR LAS CIFRAS
TENSIONALES NI LA EXCRECION URINARIA DE PROTEINAS.

Segarra A, Arbds MA, Quiles M, Argelaguer X, Busca B, Alvarez E, Vila J,
Schwartz S, Piera LL.

Unidad de Investigacion. Servicio de Nefrologia. CIBBIM. Hospital Vall
d'Hebron. Barcelona.

Objetivo: Analizar el efecto del bloqueo combinado CD44- MCPI sobre la
cxtension de la fiborsis intcrsticial en un modelo cxperimental de
glomerulonefritis proliferativa.

Meétodos: Ocho semanas tras haber inducido una glomerulonefritis mesangial
proliferativa mediante antc antiThyl, 60 ratas Wistar macho de 250 g fucron
aleatoriamente asignadas a uno de 6 grupos experimentales. El grupo I no recibié
tratamiento y sirvi6 como grupo control. Los grupos II a VI recibicron
tratamiento con antc bloqueantes anti MCP1 a dosis constante y CD 44 en
cuatro diferentes dosis desde la semana 10 a la semana 14. Los animales fueron
sacrificados la semana 14 y se evalu6 la gravedad de la insuficiencia renal, la
extension de las lesiones de fibrosis intersticial y la expresién semicuantitativa
de colageno 1V y TGF beta mediante RT PCR.

Resultados: A las ocho . todos los animales presentaban insuficiencia
renal, incremento en la TAS y aumento en la excrecion urinaria de proteinas.
Durante ¢l seguimiento, todos los animales desarrollaron insuficiencia renal
progresiva. A las 14 semanas, todos los animales prescntaban una insuficiencia
renal avanzada con cifras dc creatinina comprendidas entre 1.9 y 2.5 mg/dL y
cxcrecion urinaria de proteinas superior a 500 mg/dia. La cifra de creatinina
sérica, la extension de la superficie de fibrosis intersticial y la expresion renal ce
colageno IV y TGF beta fueron significativamente inferiores en los dos grupos
dc animales que recibicron altas dosis de anti CD44. La TAS fue similar en
todos los grupos experimentales.

Conclusiones: El bloqueo combinado a dosis constante de antc MCP1 y altas
dosis de anti CD44, reduce la fibrosis intersticial y preserva la funcién renal sin
modificar la excrecion urinaria de proteinas ni las cifras de TAS. Estos
resullados sugieren la existencia de vias de progresion de la fibrosis intersticial
no relacionadas con factores hemodinamicos ni con excrecién aumentada de
proteinas que pueden ser moduladas mediante intervencion farmacologica.
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GENETICA MOLECULAR DE LAS ENFERMEDADES
RENALES DE CADENAS ALFA 3,4y 5 DEL COLAGENO 4.
S. Davila, M. Garcia Vidal, M. A. Garcia-Gonzilez, C. Quinteiro,
F. Barros, X.M. Lens.

Nefroloxia y Med. Molecular FINGO. H. Clinico Univ. Santiago.

El Sindrome de Alport y la Enfermedad de la Membrana Basal
Fina son debidas a alteraciones de las cadenas alfa 3, 4 y 5 del
coligeno tipo 4 que cursan con diversa patologia de las
membranas basales glomerulares. Constituyen un desorden
heterogéneo con diferentes formas: ligado al cromoesoma X (85%),
autosémico recesivo (10%) y autosémico dominante. Las
modificaciones en COL4AS provocan Alport. Las alteraciones en
COLA4A3 y A4 pueden producir Alport 0 Membrana Basal Fina.

Se incluyeron 10 familias diagnosticadas como Alport y 5 como
Membrana Basal Fina para estudio de ligamiento. Seis de ellas
resultaron ligadas al cromosoma X, COL4AS, region Xq-22
marcadores 2B6 y 2B20 con los siguientes haplotipos: 156/124 x 2;
150/122 x 2; 150/124 y 154/124. Dos resultaron no ligadas,
tratandose por tanto de enfermedad de COL4A3 o A4 y las
restantes poco informativas.

Una de las familias presenta un Sindrome de Epstein: afecta-
cién renal y megatrombocitopenia. En la literatura pre-molecular
este sindrome estd descrito como de herencia autosémica domi-
nante, sin embargo este es el primer caso en el que se demuestra
un ligamiento a COL4AS en el cromosoma X.

Se describe 1a heterogeneidad genética, desde el punto de vista
de anilisis de ligamiento, en las enfermedades renales secundarias
a alteraciones en las cadenas alfa 3,4 y 5 del colageno 4. Se
establece la correlacion fenotipo-genotipo en las consideradas
entidades clinico-patolégicas individuales: Sindrome de Alport,
Sindrome de Epstein y Hematuria Familiar Benigna.

EL TRATAMIENTO PROLONGADO CON MICOFENOLATO MOFETIL
REDUCE LA FIBROSIS INERSTICIAL, PRESERVA LA FUNCION RENAL Y
PREPROENDOTELINA,
ANGIOTENSINOGENO, TGF beta Y COLAGENO IV EN LA
GLOMERULONEFRITIS  PROLIFERATIVA MESANGIAL CRONICA
EXPERIMENTAL.

Segarra A, Arbos MA, Quiles M, Argelaguer X, Busca B, Alvarez E, Vila J,
Schwartz S, Piera LL.

Unidad de Investigaciéon. Servicio de Nefrologia. CIBBIM. Hospital Vall
d'Hebroén. Barcelona.

Objetivo: Analizar el efecto del tratamiento prolongado con micofenolato mofetil
sobre la fibrosis intersticial y la expresion renal de mediadores profibrogénicos y
colageno IV en un modelo experimental de glomerwlonefritis pproliferativa
mesangial cronica.
Metodos: Cuatro semanas después de haber inducido una glomerulonefritis
ial crénica medi la administracion de dos dosis de antc anti Thy 1, 20
ratas Wistar macho fueron alcatoriamente asignadas a uno de dos grupos
experimentales. Grupo 1: recibio tratamiento con placebo y se considerd como
grupo control. Grupo 2: recibi tratamiento con micofenolato mofetil vo a dosis de
20 mg/Kg/dia desde la 4ala 12. Los fueron sacrificados
la semana 12 y se evaluo la gravedad de la insuficiencia renal, la extension de las
lesiones de fibrosis intersticial la expresion semicuantitativa de colageno IV y
TGF beta preproendotelina y angiotensinégeno mediante RT PCR.
Resultados: Durante el seguimiento, todos los animales desarrollaron insuficiencia
renal progresiva y proteinuria. A las 4 scmanas, la TAS, la cifra de creatinina y la
excrecion urinaria de proteinas fue similar en ambos grupos experimentales. A las
12 semanas, todos los animales presentaban una insuficiencia renal avanzada . La
TAS y la excrecion urinaria de proteinas fueron similares en ambos grupos
experimentales. La cifra de creatinina sérica, la extensién de la superficie de
fibrosis i icial y la ion renal de colageno IV TGF beta
angiotensinogeno y preproendotelina fueron significativamente inferiores en los
imales que recibi tr i con micof mofetil..
Conclusiones: El tratamiento prolongade con micofenolato mofetil, reduce el
ritmo de progresion de las lesiones intersticiales y preserva la funcién renal en un
modelo de glomerulonefritis mesangial proliferativa cronica. El efecto
renoprotector, se asocia a una reduccion en la expresion renal de los precursores de
endotelina 1 y angiotensina II asi como de TGF beta que no puede justificarse por
razones hemodindmicas o por una mayor reduccion de la proteinuria.
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EL BLOQUEO DE LA ACCION DE LA ANGIOTENSINA II, REDUCE LA
EXPRESION RENAL DE PREPROENDOTELINA Y DE RECEPTORES A
DE LA ENDOTELINA EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE
GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA.
Segarra A, Arbés MA, Quiles M, Argelaguer X, Busca B, Alvarez E, Vila J,
Schwartz S, PieraLL.
Unidad de Investigacién. Servicio de Nefrologia. CIBBIM. Hospital Vall
d'Hebron. Barcelona.
Objetivo: Analizar el efecto del bloqueo de la accién de la angiotensina II sobre la
expresion renal de preproendotelina y receptores A de la endotelina en un modelo
exérimental de glomerulonefritis porliferativa.
Metodo: Los experimentos fueron realizados utilizando 25 ratas Wistar de 250 grs.
Cuatro semanas después de inducir una glomerulonefritis por anticuerpos anti Thy
1, los animales fueron aleatori asignados a uno de 5 grupos que recibieron
de la 4ala 8. El grupo 0 fue tratado con pacebo. El
grupo I recibio tratamiento con enalapril 15 mg/Kg/dia ip, el grupo II fue tratado
con losartan 15 mg/Kg/dia, el grupo III recibié tratamiento con atenolol 1.5
mg/Kg/dia y el grupo IV recibié tratamiento con amlodipino 1 mg/Kg/dia. Se
determiné la TAS, la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina y la excreciéon
urinaria de proteinas cada A las ocho se procedio al sacrificio de
los animales y a la extraccion de los rifiones en los que se determiné 1a expresion
de pre-proendotelina, receptores A de endotelina, TGF beta y colageno IV por RT
PCR semicuantitativa.
Resultados: A las cuatro todos los nsimal ban insuficiencia
renal y proteinuria. La ¢ sérica, la pr iay Ia TAS fueron similares en
los 5 grupos experimentales. A la octava semana, los animales de los grupos 1y
IL, pr t una ¢ sérica y una excrecién wrinaria de proteinas
significativamente inferior en relacion a los demas grupos sin existir diferencias
significativas entre ambos. Los grupos I y II presentaban asimismo una expresion
renal de preproendolelma y de receptores A de endoteli ignificati
inferiores asi como una menor expresion de col IV y TGF beta. Los animales
tratados con atenolol y amlodipino, pese a presentar cifras de TAS similares a las
de los grupo Iy II, presentaban un nivel de expresion renal de preproendotelina y
de receptores A de endotelina similares a las del grupo tratado con placebo. La
TAS fue similar en todos los gmpos expenmemalcs

Conclusién: Ni r gi que durante la fase aguda de la
glomerulonefritis mesangial prollfelauva experimental , ¢l aumento en la expresion
renal de preproendotelina puede ser parcial d di de angic ina Il y

proporcionan una base racional para entender el efecto renoprotecmr sinérgico
observado al asociar antagonistas de receptor A de endotelina 1 con antagonistas de
angiotensina IT

EFECTO INMUNOMODULADOR TH,/TH, DE MICOFENOLATO MOFETIL Y
RAPAMICINA EN LA NEFROPATIA LUPICA EXPERIMENTAL (NZB/WF,).
Ramos A, Pifiera C, 'Buelta L, de Cos MA. Setién MA_ de Francisco ALM, Merino R,
Arias M. Servicios de Nefrologia, 'Patologia, ‘Farmacologia HUM Valdecilla.
Santander. Espafia.
INTRODUCCION: Las hembras de la estirpe murina NZB/WF, desarrollan un
sindrome lupus like con aparicion de autoAc y glomerulonefritis letal. El disbalance
TH,/TH, a favor de los linfocitos TH, modulando la sintesis de Igs hacia las de elevado
poder nefritogenico (IgG2a e 1gG3) parece tener un papel central en su patogenesis.
Nuevos inmunosupresores como el MMF y la Rapamicina parecen centrar sus efectos en
inhibir la sintesis de nucleotidos, las sefiales de transduccion o la progresion en el ciclo
celular de los linfocitos.
OBJETIVO: Analizar los efectos clinico-patolégicos de MMF y Rapamicina en la
enfermedad lupus like de las hembras NZB/WF;. luando de forma indi su
posible efecto inmuno-modulador en el balance TH,/TH,.
METODOS: Se emplearon ratones hembras, que recibieron tratamiento a partir de las
16 semanas de vida. A) Terapéuticas (administracién diaria, via ip): 1) MMF (30mg/Kg),
2) rapa.tmcma (lmgKg) 3) dexametasona ( lmg/Kg) 4) dosm equivalentes del solvente
do en ad ion de MMF y rap . 5) les no tratados. (Cada grupo
con 25 animales). B) Evaluacion de la enfermedad 1) Niveles séricos de Igs ¥ Ac anti-
DNA analizados mcdiante ELISA. 2) Proteinuria. 3) Monahdad 4) Valomcnon semi-
cuantitativa por microscopia dptica (hematoxili sina) e i encia de
cortes de tejido renal. 5) Control de niveles plasmaticos de farmacos por técnica EMIT.
RESULTADOS: (D.O. = densidad optica, Prot = Proteinuria)

Para ssDNA dsDNA | IgG2a | 1gG3 | Prot | M.O. | Vivos
Unidades DO. DO. | mg/ml | mg/ml G | %
Rapamicina 5154414 509+348 3.6£1.5 |0.3+02 -+ 0 95
MMF 12904409 | 10084417 | 9.2+7.2 | 14104 | +/++ ++H 65
D 703522 482£356 | 3.241.3 [ 04403 - 0 47
Solvente 17534204 | 15284242 | 22.419.1 | 1.640.2 ++ H+ 11
No tratados 17184258 | 14474264 | 20.8+12 | 1.480.6 ++ - 20

La lesion glomerular (LG) se caracteriza por > de matriz. l y de su
densidad celular. Presencia de infiltrados de apariencia & blastica de localizaci
perivascular y en pelvis renal. Los niveles plasmaticos de MMF entre 8y 24
pg/ml y de rapamicina por encima de 30 ng/ml.

CONCLUSION: El tratamiento de las hembras NZB/WF, con MMF, o rapamicina
parece modular la respuesta inmune hacia una reduccién TH,, lo cual se manifiesta
serologlcamente por descenso en ruveles de IgGla clinicamente por mayor
supervivencia ¢ histol por [ i6n de las lesi renales.

MODULACION DE LAS SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS T CD4" Thi y
Th2 POR LA INTEGRINA VLA-4 EN UN MODELO DE NEFRITIS
AUTOINMUNE. E.Escudero, A.Martin, E.Nieto, E.Navarro y F.Mampaso.
Departamento de Anatomia Patologica. Laboratorio de Inmunopatologia. Hospital
Ramoén y Cajal, Universidad de Alcala, Madrid

La administracién de HgCl; a la cepa susceptible de ratas Brown Norway
(BN) produce una activacion policlonal de linfocitos B, con aumento de los niveles
séricos de IgE, sintesis de anticuerpos (Acs) anti-membrana basal glomerular (MBG)
con depdsitos lineales de IgG; en glomérulos, nefritis y severa proteinuria. Los
estudios recientes basados en los perfiles de las citoquinas 1L-4 € INF-y, han mostrado
que el clon de linfocitos TCD4" Th2 auto-reactivos es determinante en el desarrollo de
la nefritis inducida por mercurio en ratas BN. En un estudio previo, hemos demostrado
que la administracion del Ac HP2/1 anti-VLA-4 a ratas tratadas con HgCl, prevenia el
desarrollo de la enfermedad (J Am Soc Nephrol 19:1881-1891,1998). Este hecho nos
ha lievado a investigar el posible papel de la integrina VLA-4 en el balance Th1/Th2
de los linfocitos TCD4" y en la liberacién de las citoquinas INF-y e IL-4, en el
desarrollo de este modelo. Para ello, en diferentes dias de la enfermedad, se obtuvieron
linfocitos de sangre periférica de ratas tratadas con HgCl, (n=9), o con HgCl, mas el
Ac HP2/1 (n=9). Puesto que el Ac OX22 es capaz de caracterizar funcionalmente las
subpoblaciones Th1/Th2 en la rata (OX22"# como células Thl y OX22' como
células Th2) los linfocitos fueron marcados doblemente con los Ac anti-CD4 y OX22,
para su analisis por citometria de flujo. También, se midieron tos niveles séricos de las
citoquinas INF-y ¢ IL-4 mediante ELISA a todas las ratas de los dos grupos. Hemos
encontrado que los animales tratados solo con HgCl, mostraron un caracteristico perfil
de tincion CD4'0X22 (74£2.6 % OX22""%, 51+4.5 % OX22'°%) con aumento de los
niveles séricos de IL-4 apareciendo el dia 9 (694+13 vs 124+7.2 pg/ml) y haciéndose
maximos los dias 13-15 de la enfermedad (843+15.7 pg/ml), sin que los valores séricos
de INF-y sufrieran modificaciones (6.6t1.2 pg/ml). Sin embargo, tras la
administracién del Ac HP2/1 a ratas tratadas con HgCl; observamos un cambio en el
balance Th1/Th2, como evidencia el aumento del porcentaje de las células Thi durante
los dias 13-15 (7315.7 OX22"#; 233+ 2.4 0X22'"). Ademss, los niveles séricos de
INF-y aumentaron el dia 9 (79422 vs 7.3£0.9 pg/ml) y se mantuvieron durante el curso
de la enfermedad. Por el contrario, los niveles séricos de IL-4 no se modificaron y se
mantuvieron en niveles basales.

Con estos resultados, podemos concluir que la presencia, durante las fases
tempranas de la enfermedad, de linfocitos TCD4"0X22"# (Th1) y los niveles séricos
altos de INF-y inhiben la autoinmunidad en las ratas tratadas con HgCl, que ademas
han recibido el Ac HP2/1, lo que indicaria un posible papel de la integrina VLA-4 en
el mantenimiento del balance Th1/Th2 de este modelo.

EFECTO DE LOS INHIBIDORES DEL ENZIMA DE CONVERSION Y DE INDO-
METACINA SOBRE LA PROTEINURIA EN PACIENTES CON DIFERENTES

TIPOS DE NEFROPATIA.

A.VILA, A PI FERRER, R. VILALTA ,E. LARA, A. MADRID L.CALL{S
S.NEFROLOGIA PEDIATRICA.H.INFANTIL VALL D"HEBRON.BARCELONA
INTRODUCCION:Los inhibidores del enzima de conversién y las drogas antiinflato-

rias no esteroideas han mostrado su eficacia para descender la proteinuria en las en-
fermedades renales. Si los diferentes mecanismos de accion causan este efecto,estas
substancias cuando se utilizan combinadas podrian ejercer un efecto antiproteinurico
acumulativo.Los efectos de una terapia combinada con enalapril ¢ indometacina han

sido estudiados en 15 pacientes con proteinuria.

MATERIAL Y METODOS: 15 pacientes (rango edad 3-20 afios, media 11) con pro-
teinuria persistente en un rango de 36 a 165 mg/m2/hora, (media 55.4), tras un periodo
evolutivo de 14-32 meses ( media 16 meses),y con filtrado glomerular normal recibie-

ron una terapia combinada de enalapril (0.2 -0.5 mg./kg/dia) e indometacina ( 0.5- 3.2
mg/kg/dia) con el intento de normalizar esta anomalia y mejorar el prondstico. Desde

un punto de vista etiolégico la enfermedad causal era nefropatia IgA en 9 pacientes,
sindrome nefrético corticoresitente (SNCR) en 5 y proteinuria-hematuriaen 1 que no

tenia un patrén histoldgico-bioldgico definido.

RESULTADOS: Sobre un control efectuado tras un periodo de 60-70 dias de trata-
miento, la proteinuria media experiment un descenso desde 31.3 a 1.2 mg/m2/hora en

los 9 casos de nefropatia IgA ,en 5 de los cuales se hizo negativa.En los 5 caso de SNCR
la proteinuria media descendi6 desde 238 a 38 mg/m2/hora, haciéndose negativa en un
caso.En el caso aislado de proteinuria-hematuria, descendio de 167 a 11 mg/m2/hora.

No se observé una medificacién significativa de la TA durante el tratamiento. Tampoco

se apreci6 hiperkaliemia en ningiun caso. No se observaron modificacioes significativas

en el FG excepto en uno de los 5 casos de SNCR en el que se observd

una marcada elevacién de los niveles creatinina de 0.3 al,6 mg/100ml, que fue observada
entre los dias 15 y 20 del tratamiento, lo que SUpuso su interrupcién.

CONCLUSION: La combinacién de enalaptil e ind ina tiene un efecto antiproteinu-
rico acumulativo.Ambas drogas pueden inducir un descenso en la proteinuria secundario a
un descenso dela presion capilar intraglomerular , generada por dos diferentes mecanismos:
vasoconstriccién preglomerular inducida por indometacina y vasodilatacién post glomerular
producida por enalapril. La combinacién de estas drogas puede ser util en el tratamiento de
la proteinuria persistente en la nefropatia IgA y en el SNCR. La incidencia de efectos secun-
darios fue minima, con una reduccion del FG que fue observada en solamente un paciente.
Queda por constatar si esta pauta terapeutica es viable y mantiene su eficacia a largo plazo.
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EVOLUCION A MUY LARGO PLAZO (EDAD ADULTA) DEL SINDROME
NEFROTICO IDIOPATICO CORTICOSENSIBLE CON DEBUT EN LA
INFANCIA.

A. Pefia, C. G. Meseguer, L. Espinosa, M.Melgosa, A.Alonso y M.Navarro.
Hospital Infantil La Paz. Madrid.

Objetivo: Analizar la evolucién clinica durante la edad adulta del SNI corticosensible
con inicio en la infancia, la aparicion de los posibles efectos secundarios derivados de
su tratamiento y su correlacién con su historia clinica inicial.

Material y métodos: De un total de 391 nifios diagnosticados de SNI entre VI-65 y
XI1-98, se seleccionaron 193 historias de aquellos cuya edad al 31/12/98 fuera
superior a 18 afios (132 8y 619) y de estos se escogieron 69 (87%) que se habian
comportado como corticosensibles y se analizaron la edad de diagnéstico, sexo, n°® de
recaidas, tratamiento inmunosupresor, diagnéstico histolégico y edad a la ultima
recaida. Mediante encuesta telefonica, se consiguié en 101 casos (73 & y 28 @)
conocer la evolucion posterior de la enfermedad (presencia o no de recaidas y su
respuesta al tratamiento, la presencia de secuelas osteoarticulares, defectos visuales,
talla final y fertilidad en los casos valorables).

Resultados: 5 casos habian fallecido (2 en la edad infantil por complicacion
infecciosa durante una recaida y 3 posteriormente sin relacion con la enfermedad). La
edad media era de 27+5 afios (entre 18.3 y 38.1), habian sido dados de aita con una
media de 14.2+4.5 afios y la edad de inicio de la enfermedad fue de 4.3+2.5 afios con
edad a la ultima recaida de 9+4.9 afios. El 80 % habian tenido recaidas en la infancia,
con una media de 6.7+6.2 con tendencia a menor n° de recaidas en los de mayor edad
pero con diferencia no significativa. 9 habian recaido en la edad adulta (el mayor con
25 afios) sin caracteristicas especiales respecto a los que seguian en remision . Biopsia
renal tenian 42 y en el 80% de ellos se diagnostic de Minimos Cambios . Tratamiento
inmunosupresor con Ciclofosfamida habian recibido 50 (25%) sin relacién con
ninguna variable salvo con el n® de recaidas (8.8+6.5 versus 3.4+4.7) y la edad a la
ultima recaida (11.7+5.1 vs 7.8£4.3); no se ha podido demostrar que el citado
tratamiento haya sido causa de esterilidad (no diferencia entre tener o no
descendencia). Salvo el predominio de varones (2:1) no se han encontrado diferencia
entre los sexos .Ninguno refirio patologia alguna achacable a la medicacién recibida y
la talla final alcanzada fue -0.18+1.17 SD.

Conclusiones:

1.-El SIN infantil corticosensible se caracteriza por su larga evolucién clinica y no hay
parametros para predecir la curacién definitiva.

2.-El pronéstico en cuanto a fa funcién renal es excelente .

3.-Las complicaciones derivadas del tratamiento han sido minimas.

4.-Un 9% siguen recayendo en la edad adulta.

DESARROLLO Y VERIFICACION DE UN PROGRAMA DE CITOMETRIA “IN
VITRO” PARA LA DETECCION AUTOMATICA DE MUERTE CELULAR EN
CULTIVQS DE CELULAS EPITELIALES: “Count 4U”._C, Ramirol, A. Tejedor2,

A. Torres?, N. Malpical, M. Castilla2, A. Santos!, 1. BarrosoZ, M. DescoS.

1. Escuela Técnica Superior Telecomunicaciones, U. Politécnica Madrid. 2. Servicio
Nefrologia, 3 Medicina Experimental, H. “Gregorio Marafion”. Madrid.

El andlisis citométrico ha dejado de ser una herramienta especializada del patologo para ser
una técnica cada vez mas itil en investigacidn clinica. Sin embargo, los sisternass
ctualmente disponibles para citometria suelen requerir resuspension de las células, su

on, permeabilizacion y tincion. Coando la citometria de flujo no es factible, los
sitemas de cuantificacion celular exigen grandes inversiones y tienen una {lexibilidad
limitada, lo que hace incficiente su adquisicion para resolver aspectos puntuales de un
proyecto de investigacion.

El objetivo del trabajo descrito en este abstract ha sido el desarrollo de una herramicnta
barata, flexible, fiable y de facil mancjo para la cuantificaion y discriminacion cclular en
cultivos de c¢lulas epiteliales in vivo, aplicable a cualquier microscopio con contraste de
fase, de cara a su distribucion como “shareware” entre la comunidad cientifica inleresada.
Metodos: El desarrollo del programa se ha llevado a cabo en lenguaje IDL (Interactive Data
Language) sobre un Pentium PC con s.0. Windows NT. Se ha utilizado un método de
segmentacion supervisado basado en andlisis de texturas. a fin de poder clasificar de modo
automatico las imagencs de contraste de fase sin tincion en: células vivas, mucrtas o “fondo
de plato”. Para la extraccion de las caracteristicas especificas de cada region se caleulé la
matriz de co-ocurrencia y los pardmetros derivados, seleccionando los més significativos
mediante un andlisis discriminante. La combinacion de los 12 parametros de textura
seleccionados permite crear 3 funciones discriminantes, gue identifican cada una de las 3
clases establecidas “a priori”. Con estas funciones implementadas, el programa realiza un
andlisis de la imagen (.tif) mediante una ventana que se desplaza a lo largo de la misma. Se
ha incluido una estimacion del mimero de células en base a la determinacion e la superficie
celular media. Por dltima, “Count 4U” introduce la posibitidad de corregir manualmente
por el usuario la clasificacién automdtica del programa.

Resullados: Se han comparado los resultados de la cuantificacion y clasiticacion hechos por
el programa con los de un observador independicnte, sobre las mismas imédgenes. El
coeficiente de correlacion intraclase fue de 0.946, y el de Pearson de 0.95 (p<0,0005).
sugestivos de una concordancia y asociacion muy buenas. El sesgo medio detectado ha sido
del 7% a favor del programa (1C95%: -0.6%: 15%). y el ANOVA factorial de 1os resultados
permite discriminar los cambios en la superficie celular, porcentaje de confluencia y
nimero y porcentaje de células vivas y muertas en intervalos de 48 horas de un cultivo
celular primario de ¢€lulas proximales.

Conclusion: El programa “Count 4U” es una herramienta fiable, il y flexible para realizar
aplicaciones sencillas de citometrfa in vivo sobre imdgenes de microscopia de contraste de
fase. De considerarse de interés, estard disponible en forma “shareware” en la hoja web de la
SEN.
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(NECROSIS O NECROAPOPTOSIS TUBULAR AGUDA?: REGULACION DEL P
RECAMBIO ENERGETICQ CELULAR, A. Tejedorl, JA Lizarol, A. Torres 1, M.
Castillo®, P. Martin Vasallo®, L. Bosca”, C. Caramelo®.
L. Hospital "Gregorio Marafién”. Madrid. 2. U, La Laguna. Tenerife. 3. F. Farmacia. UC
Madrid. 4. Fund. Jiménez Diaz. Madrid.
El sustrato histoldgico mas habitual del fracaso renal agudo es la “necrosis tubular aguda’™.
Dicho cuadro viene caracterizado por la presencia de descamacion celular hacia la luz,
nicleos picnéticos y tiguras de mitosis. La apoptosis, mecanismo activo de muerte celular
ordenada, esia siendo implicada en el mecanismo toxico de agentes biolgicos,
farmacolgicos o fisioquimicos cldsicamente responsables “necrosis tubular aguda”.
El objetivo de este rabajo es presentar evidencias experimentales de que el recambio
energético celutar determina el destino de 1a célula agredida, de que dicho recambio es
regulado durante la agresion, y que el resultado final es habitualmente una combinacién de
ambos procesos.
Los experimentos presentados se han realizado sobre cerdos Maryland tratados in
vivo, sobre tdbulos proximales aislados, cultivos primarios, mitocondrias aisladas y
membranas basolaterales de ¢élulas proximales. La funcion mitocondrial se caracterizé
mediante QO2, sintesis de ATP, volumen y determinacion del potencial de membrana. La
localizacion, sintesis y glicosilacién de la bomba de Na s¢ determiné mediante Ac
monoclonales anti o, Bl y B2, microscopia contocal y “western blot”. El recambio de ATP
se completd estudiando las concentraciones intracelulares de nucledtidos y las velocidades de
aparicion y desaparicion de sustratos y productos confluyentes en el “pool” del piruvato. La
presencia de apoptosis y necrosis se estudié por citometria de flujo, microscopia confocal y
electrénica de transmision y de barrido,
La induccion de apoptosis por CyA y FK506 se inicia con un aumento en ¢l volumen
mitocondrial a los 20 minutos de la adicisn del farmaco, seguido de depolarizaion
mitocondrial en ia hora siguicnte, y activacion de caspasa 3 en las tres horas que siguen.
Los niveles intracelulares de ATP se mantienen invariables durante et proceso. El
recambio de ATP deja de depender de glutamina. A las 48 horas, una proporcion de
mitocondrias aparece edematosa y desestructurada y se hace evidente la apoptosis (necrosis)
con desprendimiento del epitclio celular. La lesion de la mitocondria es central y precoz en
la sefializacion de la muerte por apoptosis. Pero la concentracion celular de ATP no puede
caer, ya gque de hacerlo, la célula muere por necrosis. Debe existir por tanto una masa critica
de mitocondrias afectadas, més alld de la cual la muerte por apoptosis serfa imposible. La
enorme demanda energética de las células proximales impuesta por la bomba de Nat, haria
que el hipotético limite fuese especialmente delicado. Sin embargo, se produce un secuestro
de Nat,K*+-ATPasa en un “pool” de vesiculas submembrana, que dejan funcic 3
inactiva a una proporcidn variable de bombas de sodio, asegurando una demanda energética
menor, imprescindible para evitar la necrosis.
CONCLUSION: El término necroapotosis tubular aguda probablemente refleja mejor el
fenémeno morfofuncional que subyace al fracaso renal agudo inducido por la mayorfa de
nefrotéxicos conocidos. La regulacion de la demanda de ATP (bomba de Na%) podria jugar
un papel determinante al permitir la senalizacion de apoptosis dependiente de mitocondria,
sin causar depelecion de ATP.

DISPROTEINEMIAS Y ENFERMEDAD RENAL. Estudio de 17 casos 12
Sacristan F, Fernandez-Rivera. Cao M. Martul, EV i
Complejo Hospitalario Juan Canalejo. A Coruiia. Espafia
INTRODUCCION: Las disproteinemias (DP) se caracterizan por la existencia de un
clon de células plasmaticas o de linfocitos B que producen una inmunoglobulina
monoclonal (paraproteina). Multiples enfermedades renales se asocian con ¢l depdsito
de esa paraproteina en el rifion.
MATERIAL Y METODOS: Revisamos 1000 biopsias de rifiones no trasplantados.
realizadas en nuestro hospital entre 1974 vy 1999. Seleccionamos los casos de aquellos
pacientes con una paraproteina detectada en suero. Todos ellos también tenian biopsia
de médula ésea. Se estudiaron edad. sexo. funcién renal. motivo de biopsia. frecuencia
y pronostico vital. Dividimos los pacientes en dos grupos (con tumor hematologico v
sin tumor hematoldgico) y los comparamos.
RESULTADOS: Estudiamos 17 casos (0.17%). 8 mujeres v 9 hombres. edad media de
59.8 aifios. 6 casos corespondian a gammapatias monoclonales no asociadas a tumor
hematolédgico y 11 casos ya habian desarrollado un mieloma multiple.
xLas DP supusieron la causa del 4% de todas las nefropatias sccundarias. después del
lupus. vasculitis. amiloidosis 2°, microangiopatia trombética y diabetes.
xLas causas de la biopsia renal fueron IRRP (44%). Sde. nefrético (37%) ¢ IR
avanzada (18%)
#De acuerdo al diagndstico. los pacientes se dividieron en los siguientes grupos:
-Nefritis intersticial: 1. sin relaciéon con depésito de paraproteina. -Nefropatia por
cilindros: 7. -Enfermedad por deposito de inmunoglobulinas monoclonales (EDIM); 4:
-Amiloidosis: 4 ¥ -Glomerulopatia fibrilar: 1
* Al agrupar a los enfermos segin su enfermedad hematologica

M.O. NORMAL (6 pacientes)

Enfermedad renal Cp | Prot/24 | Spvvcia/s anos
EDIM AMILOIDOSIS
Kappa | IgG | Lambda | IgM/lambda FIBRILAR 1.8 10,8 80%
2 |1 1 1 1

MIELOMA MULTIPLE (11 pacientes,
Nefrop. Cilindros | AMILOIDOSIS | EDIM | Neffitis

Pura | Con EDIM Kappa Kappa | intersticial | 6,6 3.5 23%
5 2 2 1 1
CONCLUSIONES

-La enfermedad renal en el paciente con paraproteina suele ser debida a deposito tisular
de la proteina monoclonal. ya sea en forma amiloidética o no amiloidotica.

-Si la causa de la paraproteina es un tumor (mieloma). la enfermedad renal mas
frecuente es la nefropatia por cilindros ¥ el prondstico es mucho peor.
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PRESENCIA DE ANCA ANTI-MPQO DE ISOTIPO IgA EN LA
POLIANGEITIS MICROSCOPICA Y AUSENCIA EN LA NEFROPATIA IgA Y
EN EL SINDROME DE SCHONLEIN-HENOCH. -

1. MARTINEZ ARA, D. PASCUAL SALCEDO (*), S: RAMIRO (*),
CRINON, M.C. SANCHEZ, O. COSTERO, C. DIAZy C.HEVIA.

Servicios de Nefrologia ¢ Inmunologia (*). Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

INTRODUCION - Existen datos discordantes en la literatura sobre la presencia
y el posible papel patogénico de los Anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA)
anti-Mieloperoxidasa (MPO) de isotipo IgA (IgA-ANCA) en la Nefropatia por deposito
mesangial de IgA (NIgA) y el Sindrome de Schénlein-Henoch (SSH). Por el contrario,
existe escasa informacion sobre la presencia de este isotipo en las Vasculitis necrotizantes
asociadas a ANCA.

OBJETIVO Estudiar la presencia de IgA-ANCA en pacientes con NIgA, SSH,
y Poli opica (PAm) asociada a ANCA anti-MPO.

MATERIAL Y METODOS - Se estudiaron 12 pacientes (10 varones, 4
mujeres; edad media:46,9 afios) con NIgA. 4 (2 varones, 2 mujeres; edad media:39.5
afios) con SSH. y 33 pacientes con PAm, sistémica (12 casos) o limitada a rifién (21
casos), asociadas a ANCA anti-MPO (12 varones, 21 mujeres; edad media: 67,2+11
afios). 5 paci habian p do hemorragia pul

La determinacion de IgA-ANCA se realizé6 mediante ELISA recubriendo la placa
con MPO humana purificada (Calbiochem,La Jolla, CA, USA). a 1ug/ml. Los sueros se
diluyeron 1:20 y los antisueros anti-IgG y anti-IgA marcados con fosfatasa alcalina
(Jackson, West Grove,PA, USA) a 1:4000. diluidos en tampon Tris-CLH,pH=6.8. En cada
placa se incluyeron controles de isotipo, asi como controles negativos y positivos para
anti-MPO calibrados.

RESULTADOS.-

1.- En ninguno de los pacientes con NIgA y SSH s¢ comprobo la presencia de
IgA-ANCA. Se observaron, no obstante, IgG-ANCA anti-MPO en un paciente con NIgA.,
en ausencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad.

2.- Dentro del grupo con Vasculitis necrotizante, los IgA-ANCA estuvieron
presentes en el 66,7 % de los pacientes. En 9de ellos s hicieron determinaciones
seriadas, observanda 1l una inucién o d i de forma paralela a la
de los niveles de IgG-ANCA tras el tratamiento. Su presencia o ausencia no se
correlacioné ni con las manifestaciones clinicas de la enfermedad (limitada al rifion o
sistémicas o con afectacién pulmonar) ni con aspectos pronosticos o evolutivos.

CONCLUSIONES.- Los IgA-ANCA estdn ausentes, y por tanto no parecen ser
marcadores de la enfermedad en pacxemes con NIgA y con SSH. Estan presentes, por ¢l
contrario, en 2/3 de paci con PAm sisté o limi al rifidn asociadas a ANCA,
y cursan paralelos a los niveles de IgG anti-MPO, no encontrando relacion aparente su
presencia con determinadas manifestaciones clinicas o rasgos evolutivos.

Evolucién y Prondstico de la Poliangeitis Microscopica. Una mala experiencia
A.Vigil, A.Oliet, E.Gimenez, |.Rodriguez, P.Gallar, 0.Ortega, A.Carrefio
Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid

La llamada glomerulonefritis necrotizante pauci-inmune, conocida
clasicamente como glomerulonefritis ididpatica rapidamente progresiva , se
considera actualmente una forma de afectacion renal de la Poliangeitis
Microcépica ( PM) y es frecuente en los pacientes de edad avanzada.
Referimos nuestra experiencia con 7 pacientes diagnosticados mediante
biopsia renal de glomerulonefritis necritizante pauci-inmune. La edad media
fue de 74.75+9.78 afios ( 60-87) seguidos durante 27.13+12.37 meses( 12-42).
Los diagnosticos fueron PM p-Anca (+) en 4 pacientes , PM p-Anca(-) en 3
pacientes.Cinco pacientes debutaron con insuficiencia renal rapidamente
progresiva y dos con insuficiencia renal avanzada ( Crs 3.4 y 3.8 mg/dl).En
todos se utilizé para el tratamiento choques iniciales de 6-Metil-Prednisolona
(500-1000 mg) seguidos de Prednisona oral 1 mg/Kg /dia durante 3-4 semanas
y reduccién posterior segun respuesta y tolerancia, y ciclofosfamida ajustada a
su funcién renal, edad y cifra de leucocitos.En tres pacientes no se utilizé
Ciclofosfamida por la avanzada edad y la patologia asociada.La dosis
acumulativa de Esteroides, Ciclofosfamida n® de complicaciones infecciosas y
Evolucién se reflejan en la siguiente Tabla:

Paciente. Edad  Ester. Ciclof. Crsinic. Crsfinal Infecc Exitus
(mg/kg) (mg/kg)  (mgrdl)  (mg/dl)

Neq 87 80 0 3.4 4.9 4 No
Ne2 60 136 71.35 6.6 3.27 2 No
N°3 64 123.8 19.35 6.6 2.05 0 No
N°4 78 1855 725 71 1.8 7 Si
N°5 86 190 0 3.8 7.2 2 Si
N°6 80 5756 0 4.8 6.7 2 Si
N°7 k! 1093 66.6 28 1.6 6 No

No hubo relacién entre el n° de complicaciones infecciosas y la dosis
acumulativa de Esteroides y/o Ciclofosfamida.

CONCLUSION :A pesar de los recientes protocolos con Esteroides e
Inmunosupresores utilizados en estos enfermos su pronéstico sigue siendo
malo tanto en lo que se refiere a su funcién renal como a su vida. El hecho de
que se trate de una patologia que se da preferentemente en ancianos
ensombrece el prongstico y aumenta el n° y la gravedad de las complicaciones
infecciosas.

EVOLUCION Y RECIDIVA DE LAS VASCULITIS NECROTIZANTES
SISTEMICAS EN PACIENTES CON TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO
Y TRASPLANTE RENAL

C. Hevia*, J. Martinez Ara, G. del Peso, MA. BBJO D. Pascual . MA. Bajo, JL Miguel

Unidad Nefrolo El Pilar*, 8. Nefrologia ¢ logia del Hospital Universitario La Paz. Madrid

La vasculitis asociada a ANCA es un diagnéstico que, en los tltimos afios, parece ir en aumento
como causa de insuficiencia renal cronica. Sin embargo, su evolucion y frecuencia de recidivas cn
pacientes con tratamiento renal sustitutivo esta muy poco documentada.
En los tltimos 12 afios han comenzado dialisis en nuestro servicio 21 enfermos diagnosticados de
vasculitis (12 varones y 9 mujeres con edad media al diagnostico: 62.2+11.49 afios): 2 (9.5%)
fueron diagnosticados de granulomatosxs de Wegener (GW), 8 (38.1%) de Poliangiitis

dpica (PAm) con renal y 11(52.4%) de PAm con afectacién
sistémica. E1 85.7 % de ellos tenia diagnostico histologico renal. En el 42.9% de los casos, la
insuficiencia renal fué diagnosticada en un estadio avanzado,motivo por el que precisaron inicio
de dialisis de forma inmediata o durante el primer mes de seguimiento. En el resto, la media de
tiempo transcurrido desde el diagnostico fué 21.48+26.39 meses.
Los pacientes con GW presentaron ANCA anti-PR3 positivo; los restantes, ANCA anti-MPO,
con un valor medio al diagnéstico:128+56.52. Vanos paclentes eran portadores simultaneos de
anticuerpos indicativos de otras enfermedad logicas (Ac anti b basal,
antifosfolipido primario. etc.) En cuanto al tratamiento, el 81 % recibié corticoides mas
ciclofosfamida, y 3 pacientes solo corticoides; un enfermo no fué tratado (afectacion exclusiva
renal muy evolucionada).
En 17 casos (81%) se inicié tratamiento renal sustitutivo con hemodialisis (HD) siendo uno de
ellos transferido posteriormente a dialisis peritoneal (DP) por presentar problemas de acceso
vascular, Los 4 restantes fueron tratados con DP. Cinco pacientes recibieron un trasplante despucés
de un tiempo medio en dialisis de 29.7+14.7 meses. Un enfermo recuper6 funcion renal,
suspendiendo la HD a los 9 meses de su inicio, con un tiempo de segunmemo desde entonces de 9
meses (permaneciendo en todo este periodo atico). Hubo 4 falleci (uno de ellos
trasplantado, manteniendo hasta el final Ia funcion del injerto), todos ellos por motivos ajenos a su
enfermedad de base.

Durante el tiempo en el que estuvieron en dialisis (tiempo medio: 47.8£39.45 meses) 3 pacientes
presentaron 9 recidivas (7 en el mismo paciente), siendo 2 de estos enfermos los diagnosticados
de GW. La clinica fué hemorragia pulmonar en 8 casos (7 en el mismo enfermo), neurolégica en
uno y afectacion del tracto respiratorio superior el otro. Ninguno de los pacientes trasplantados
presenté redidiva (tiempo medio de seguimiento: 29.8+15.3 meses)

Nuestra experiencia muestra una baja incidencia de recidivas de vasculitis tipo PAm en pacientes
con tratamiento renal sustitutivo (pese a presentar alguno de ellos, en alguna ocasion, elevacion
del titulo de ANCA, sin manifestaciones clinicas), siendo su comportamiento similar al de otros
enfermos en dialisis. El hecho de tener solo dos pacientes diagnosticados de GW no nos permite
sacar conclusiones definitivas en estos enfermos.

La evolucién tras el trasplante renal fué muy buena, no habiendo presentando manifestacion
alguna de su enfermedad.

EFICACIA DE LA CICLOSPORINA EN EL SINDROME NEFROTICO
CORTICORESISTENTE DEL NINO.

I.Zamora, J.Simén, E.Roman, J.Fuentes
Servicio Nefrologia - Hospital Infantil La Fe.- VALENCIA

El ensayo de alternativas terapéuticas en ¢l sindrome nefrético corticoresistente
(SNCR), se justifica durante la infancia, tanto por su frecuente evolucién a la
insuficiencia renal como por el efecto deletéreo del sindrome nefrético sobre
el crecimiento. pre ci do ¢l bi io beneficio-perjuicio de los
farmacos utilizados. Analizamos la respuesta a la ciclosporina (CsA) en 22
nifios con SNCR, evaluando la influencia de factores personales, histolégicos
y terapéuticos en la respuesta al tratamiento .

Material y Métodos: Entre los 77 nifios con sindrome nefrético idiopatico
(SNI) tratados con CsA, seleccionamos los 22 cuya indicacién fue la
corticoresistencia, definida segin los criterios del ISKDC, y que no
respondieron al tratamiento con 2 mg/Kg de ciclofosfamida (8 semanas) y
subsiguiente corticoterapia (4 semanas). La evolucién previa del SNI en
actividad oscilaba entre 4 meses y 10 ailos y su histolégia inicial era de

LM (9), ESF (10) y PMD (3).

El tratamiento con CsA fue de 6 meses, en monoterapia (13 nifios) o asociada a
prednisona alterna (9 nifios). La dosis inicial de 100 mg/m*/dia se ajusté para
niveles plasmaticos de 75-150 ng/ml. Dosis media 149 + 28 mg/m?/dia.
Resultados: Presentaron remision bajo CsA 9 pacientes (CsA-S), 4 remision
parcial (CsA-P) y 9 permanecieron en actividad (CsA-R). Se consideré
remision parcial ante un incremento significativo de la albimina y reduccién de
la proteinuria sin disminucién significativa del aclaramiento de creatinina.

Edad SNI Histologia inicial Afios
aiios post-CsA
CsA-S  x=2.5 LM (3), ESF(5),PMD (1) x=7.3 Remisién 6
(1.3-4.4) (2.4-11.8) Corticosensible 3
CsA-P  x=6.2 LM (2), ESF (1), PMD (1) x=6,9 Remisi6n Parcial 4
(2.6-12.3) (2.3-11.5)

Estado actual

CsA-R x=5.9 LM (4), ESF (4), PMD (1) x—84 IRT 9
(1.9-9.7) (1.6-11.9)

(*) hasta IRT

Conclusiones: 1) La CsA rescata el 41% de los niiios con SNCR consiguiendo
remisién parcial en otro 18%. 2) La respuesta es independiente del sustrato
histolégico inicial. 3) Existe mayor respuesta en nifios de menor edad.

4) La asociacién de prednisona no tiene ventajas sobre la monoterapia.

5) Todos los CsA-R han evolucionado a la IRT.
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SINDROME NEFROTICO POR LESIONES MINIMAS DEL ADULTO. INFLUENCIA
DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y EVOLUCION A LARGO PLAZO.

B. Espejo, M. Ortiz, E. Gonzilez, A. Torres, A. Latorre, E. Morales, E. Hernindez,
M.Praga. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

En con las | del nifio, existe poca informacidn acerca de las
caracteristicas clinicas, influencia del tratamiento inmunosupresor y evolucién de esta
entidad en el adulto. Revisamos nuestra experiencia con todos los adultos diagnosticados
mediante biopsia renal de lesiones minimas, en el periodo 1975-1999: Se recogieron 44
casos, 20 mujeres 24 varones, edad 38+17 afios. Todos ellos presentaron sindrome

(SN) con p ia en el primer brote de 11.245.7 g/dia. 22
pacxentm (50%) pl microt a7 (16%) remitieron
sin i sélo 2 de ellos mostraron recaidas posteriores del SN.

Los restantes 37 pacientes fueron tratados con esteroides (E) v.o0. (1-1.5 mg/Kg/dia, con
pauta descendente durante 111451 dias). 29(78%) mostraron remision completa tras 16+7
dias de i con E (Corti ibl De ellos, 15 (51%) mostraron al menos |
recaida del SN; se administré un ciclo de 8 de cloramb o ida v.o.
junto a E en la 1® o 2° recaida. Se observd una correlacion positiva entre la duracién del
tratamiento con E y la ausencia de recaidas o un mayor intervalo libre de las mismas. En
los recaedores, la administracién de un ciclo de clorambucil/ciclofosfamida +E fue
seguida de un nimero de recaidas significativamente inferior al de los casos tratados sélo
con E. 5 casos (13%) mosh‘aron corticoresistencia; en todos ellos se consiguié la remision

posterior tras ciclos de clorambucil o ciclofosfamida. Finalmente, 3 casos (8%) mostraron
oortlcodependencna. tras cnclos muy prolongados de ciclosporina a bajas dosis, se obtuvo

Las principal i del SN, todas ellas reversibles, fueron
fracaso renal agudo en 3 paci ., p infecci en9ytr is vasculares en 4.

La tolerancia al tratamiento inmunosupresor fue buena. Al ﬁnsl del seguimiento, todos los
casos presentaban funcién renal normal (Crs 0.9+0.2 mg/dl) y proteinuria negativa. En
conclusién, el prondstico a largo plazo del SN por lesiones minimas en el adulto es

I Una d 6n de E mas prol da que en el nifio (3-4 meses), el uso de ciclos
cortos de clor il o ciclofosfamida en los corti i y en la 1° recaida de los
corti ibles y la ciclosporina en los corticodependi son en nuestra experiencia

las mejores alternativas terapéuticas.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE LAS GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOSAS IDIOPATICAS CON DETERIORO PROGRESIVO DE
FUNCION RENAL.

A.Torres, B. Dominguez-Gil, A. Carrefio, J Segura, E. Gonzélez, M. Ortiz, B,
Espejo, E. Hernandez, JL. Rodicio, M. Praga. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

E! tratamiento de la GN membranosa idiopatica (GNMI) contintia siendo un tema
debatido; mientras algunos autores recomiendan et tratamiento inmunosupresor
en todos los pacientes con sindrome nefrético (SN), otros preconizan una actitud
consefvadora. Hemos analizado la evolucion de 39 pacientes con GNMI que
desarroliaron insuficiencia renal (Crs>1.5 mg/dl y CrCl<50 ml/min) progresiva. 20
casos (Grupo 1) no recibieron ningun tipo de inmunosupresores y fueron tratados
solamente con medidas conservadoras. Los restantes 19 pacientes (Grupo 1)
fueron tratados con prednisona oral durante 6 meses (1 mg/Kg/dia durante el 1°
mes) mas clorambucil oral (0.15 mg/Kg/dia) durante 4 meses. No hubo
diferencias entre ambos grupos en la edad (Gl 53+16; Gl 55120 afios), sexo,
funcién renal (Crs en Gl 2+0.8; Gil 2.3+0.9 mg/dl) o caracteristicas histoldgicas,
mientras que la proteinuria era mayor en el Gl (G 8.63.4; Gil 11.2+3.3 g/24 h,
p<0.05). E! intervalo entre el diagndstico y el inicio del deterioro de funcién renal
fue simitar: Gl 10.8+11.8 meses, Gll 14+18.6 meses. El tiempo de seguimiento fue
de 46137 meses en el Gl y 51+36 meses en el Gll (pNS). Mediante andlisis de
Kaplan-Meier, la supervivencia renal sin necesidad de dialisis fue de 76% a los 2
afios de evolucion, 55% a los 4, 34% a los 6 y 20% a los 8 afios en el Gl
(tratamiento conservador). Por el contrario, estos % fueron 100%, 90%, 90% y
90% respectivamente en el Gl (tratamiento inmunosupresor) (p<0.001). Al final
del seguimiento, 13 pacientes del Gl (65%) estaban en dialisis cronica, 5 (25%)
habian fallecido en situacion de IRC y 2 (10%) presentaban IRC avanzada.En el
Gill, al final del seguimiento 11 pacientes (68%) presentaban funcién renal nomal
(Crs<1.5 mg/dl), de los cuales 5 estaban en remisién completa, 2 en remision
parcial y 5 mantenian proteinuria nefrética. De los restantes enfermos de este
grupo, 4 (21%) presentaban IRC, 2 (10%) estaban en didlisis y 2 (10%) habian
fallecido, uno con IRC y el otro con funcién renal nommal. Las principales
complicaciones del tratamiento inmunosupresor fueron neumonia por
pneumocystis carinii (2 casos), herpes zoster (4), psicosis esteroidea (1) y
necrosis avascular dsea (1). En conclusion, el tratamiento inmunosupresor con
esteroides mas clorambucil ejerce una evidente influencia favorable en la GNMI
con deterioro progresivo de la funcion renal.

GLORERULOPATIAS E INMUNOPATOLOGIA

ASOCIACION ENTRE EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) Y
ENFERMEDAD RENAL.

1. Pérez, S. G. De Vinuesa, J. Lufio, R. Pérez-Garcia, F. Gémez , A. Rodriguez y

F. Valderrabano.

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON. Madrid.

Estudiamos la asociacion entre infeccién por VHC y enfermedad renal en 98 pacientes
(64 hombres y 34 mujeres) de edad media 56+16 afios. En todos los casos se
demostraron Ac frente al VHC ( ELISA 2-3) y desde 1995, ARN viral por PCR.
El 98% de los pacientes tenian hepatopatia clinica y/o ccografica, aunque el 37%
presentaba ASAT y ALAT normales en €l momento del diagnéstico. En 26 casos, se
realizé biopsia hepatica, que demostré: cirrosis en 11, hepatitis crénica activa en 11,
persistente en 3 e higado normal en 1. En ¢l momento de la primera consulta la media
de creatinina sérica era de 1.9+1.2 mg/dl y la proteinuria de 2.5+3.3 g/24 horas. El
56% eran hipx P ban crioglobulinemia asociada el 22% de los pacientes.
El diagnostico cllmco de 1a enfermedad renal fué: Glomerulonefritis (GN) en 26 ( con
confirmacién histologica en 13), Nefropatia Diabética en 9, Enfermedad Vascular
Renal en 7, Nefrolitiasis en 4, Nefropatia Intersticial en 4, HTA Maligna en 2.
Heredofamiliar en 2, Vasculitis en 1 y no filiada en 44 casos. En 15 pacientes se
realiz6 biopsia renal que demosxro GN Membranoproliferativa (GNMP) tipo 1 en 10
{ 9/10 con criogl ), HTA Mali en 2, otras GN en 3 y Vasculitis
en 1. Treinta y uno ( 31%) de los pacientes tenian ademas Diabetes Mellitus (DM), la
mayor parte eran DM tipo 2, mientras que s6lo eran diabéticos el 19% de los pacientes
estudiados durante el mismo periodo en nuestra policlinica (p< 0.01).
En su evolucién 20 pacientes requirieron didlisis (8 de los cuales recibieron un
trasplante renal), fa]lememn 7. cinco por hepatopatia terminal, uno por sepsis y otro
por accid Trece paci recibieron un trasplante hepatico y en
todos ellos recidivo la infeccion por VHC. Los pacientes que necesitaron didlisis
tenian cifras de creatinina sérica mas elevadas en €l momento de su primera visita
(2.942 vs 1.9+1.2 mg/dl, p<0.05) y los que fallecicron presentaban enfermedad
hepatica mas severa. Once pacientes, todos con crioglobulinemia secundaria,
recibieron tratamiento con Interferon alfa (IFA); asociado a esteroides y/o
ciclofosfamida (CF), 7 con confirmacion histologica de GNMP, de ellos fallecieron
dos, tres requirieron dialisis y seis continiian estables.
De nuestros datos concluimos que la infeccion por el VHC se pucde asociar a
patologia renal de cualquier ctiologia, aunque predomina la GNMP sobre todo si
existe crioglobulinemia secundaria. La DM es un factor de riesgo para la infeccién
por VHC. En los enfermos infectados por VHC, el diagnostico de GN parece
claramente infraestimado, lo que hace necesario un criterio mas amplio en la
indicacién de biopsia renal ya que en al menos la mitad de los pacientes, con GN
asociada al VHC, el tratamiento con IFA, asociado a esteroides y/o CF consigue
frenar la progresion de la insuficiencia renal. El pronostico de vida viene determinado
por la severidad de la afectacion hepatica.

TRATAMIENTO CON INTERFERON-ALFA DE LA GLOMERULONEFRITIS
ASOCIADA A CRIOGLOBULINEMIA MIXTA SECUNDARIA A INFECCION
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C.

1. Pérez Flores, J. Lufio, S. G.de Vinuesa, E. Niembro, F. Gomez, D. Carretero y F.
Valderrabano.

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON. MADRID

Se estudia la evolucién de la funcion renal en 7 pacientes adultos (6 hombres y 1
mujer), con glomerulonefritis (GN) asociada a crioglobulinemia mixta secundaria a
infeccion por el virus de la hepatitis C ( VHC), que han recibido tratamiento con
Interferén alfa 2b (IFA). En todos ellos se monitorizé el ARN viral mediante PCR.
Seis paci p patia cronica, con hipertension portal en 2 casos. En
3 pacientes se realizd bnopsxa hepdtica: cirrosis septal en un caso, hepatitis cronica
persistente en otro ¢ higado histologicamentde normat en el otro.

Todos los pacientes referian lesiones purpiricas en miembros inferiores, poliartralgias
y febricula en los 6-12 meses precedemes al diagnostico. Iguaimente en todos, se
evidencio la existencia de crioglobuli con paraprotei ia IgM tipo kappa en 6
casos ¢ IgM tipo lambda en el otro ¢ hipocomplemememia marcada, con activacion de
fa via clasica del complemento y niveles de C4 inferiores a 10 mg/dl.

En el momento del diagnostico presentaban insuficiencia renal moderada, con
creatinina sérica media de 1.5+0.48 mg/dl y aclaramiento de creatinina de
64+£26mb/min, proteinuria severa ( 9.0246.07 g/dia) con sindrome¢ nefrético e
hipertension arterial en todos los casos. El estudio histologico demostré la presencia
de GNMP tipo 1 con depésitos subendoteliales de IgM y C3. En un paciente, existian
lesiones sobreaiadidas de HTA Maligna.

El tratamiento consistio en IFA, 3 millones de unidades, 3 veces por semana, durante
18 meses, asociado en cinco casos a prednisona (dosis inicial 1mg/kg/dia) mas
ciclofosfamida oral en 2 pacientes y plasmaféresis en otros 2.

Un paciente fallecié a los 6 meses de iniciado el tratamiento por accidente
cerebrovascular, manteniendo funcién renal estable. Otro paciente, en el que la
funcién renal habia mejorado, fallecid tras recibir trasplante hepatico, por recidiva de
la infeccion por HVC en el injerto, a los 60 meses del diagnostico inicial. Dos
pacientes iniciaron tratamiento con hemodidlisis periodicas a los 36 y 54 meses,
respectivamente. En los tres restantes, tras 27-36 meses de seguimiento, la funcion
renal permanece estable, presentando dos de ellos remision clinica y desaparicion de
la proteinuria, asocidndose con un descenso de la carga viral,

En nuestra experiencia, el tratamiento a largo plazo con IFA asociado a esteroides y
ciclofosfamida en la GN secundaria a crioglobuli ia por infeccién por el VHC
puede conseguir una estabilizacién de la funcién renal e incluso la remision clinica en
cerca de la mitad de los pacientes.

18

20



21

23

GLORERULOPATIAS E INMUNOPATOLOGIA

CRIOGLOBULINEMIA MIXTA TIPO II (CGI) Y AFECTACION RENAL.
ASOCIACION CON LA INFECCION POR EL VIRUS C DE LA HEPATITIS (VHC)

J._Almirall, MJ. Amengual, T.Lépez, X Andreu, J Luelmo, J Oristrell, M Sala, M
Garcia.
Corporacié Parc Tauli, Sabadell.

Es conocida la asociacién de la infeccién por el VHC y la CGII. Se ha descrito que la
infeccién por VHC seria el responsable de la préctica totalidad de las CGII (antes
denominada esencial). Revisamos nuestra experiencia en este sentido.

Objetivo: estudio de las caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes con CGII,
en especial a la asociacion con la infeccién por el VHC, afectacion renal y composicion
dela CG.

Material y Métodos: estudio descriptivo de los pacientes (p) en los que se detecté la
presencia de CGII durante el periodo 1-93 a 6-98. Se definié afectacién renal por CGII
ante la existencia de creatinina >1,5 mg/dl y/o proteinuria >500 mg/24h y/o hematuria
(>15 hematies x campo) en ausencia de otras patologias que pudieran justificar estas
alteraciones.

Resultados: se detectaron 40 p (16 M, 24 H) con edades comprendidas entre los 38 y 81
afios (media 61+14), cuatificacion de CGII entre 3 y 109 mg/dl (media 26,7+24).

En 29 p (73%) se constatd Ac HVC+ (en 16 casos se confirmé mediante estudio por
PCR del RNA del virus), mientras que 10 p (25%) la determinaciéon de Ac HVC fue
negativa (casos confirmados por PCR del RNA del virus). Un p no disponia de
serologia.

En 29 p (73%) se constaté algin tipo de afectacién renal, cumpliendo criterios de
afectacion renal por CGII 17 casos (42,5%), presentando la prictica totalidad
microhematuria persistente, proteinuria media 4,3 + 4,5 g/24h; creatinina media 2,8 +
2,3 mg/ml y HTA en 15 casos (88%). En 8 p se dispuso de histologia renal (2 por
estudio necropsico), confirmandose un patron de GNMP en 7 casos , un caso con
vasculitis extraglomerular asociada y un caso de GN membranosa.

Las principales diferencias entre los p con afectacion renal CG y no afectacion renal CG
fueron: la cuantificaciéon de la CG de 38431 mg/dl vs 19+14; hipocomplementemia (en
especial de C4) en el 87% vs 55%; purpura recurrente en el 71% vs 35%. No se
observaron diferencias en el % de HVC+: 70.5% vs 74%.

De los 17 p con afectacién renal por GGIL, 12 p (70,5%) eran HVC+, siendo 5 p (29,5%)
HVC neg (confirmado mediante el analisis con PCR del RNA del virus).

La composicién de 1a CGII fue IgMk en el 60% (similar entre VHC +y VHC -), siendo
el 25% IgGk.

Conclusiones: 1) En nuestra serie, €l 73% de los p con CGII tienen infeccién por el VHC
2) 43% tienen afectacion renal por CGII, destacando en estos p unos niveles de CG mas
elevados, una frecuencia mayor de hipocomplementemia asi como purpura recurrente, 3)
casi el 30% de los p con afectacién renal CG son negativos para la infeccion del VHC.

VASCULITIS RENAL: ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO EN 70
PACIENTES (PTS)

C. Fernandez Rivera, M. Cao Vilarino, F. Sacristan Lista*, A. Alonso Hernandez, M.
Pérez Fontdn, C. Tresancos Fernandez, T. Garcia Falen, E. Vizquez Martul*. F.
Valdés Canedo. -

Servicios de Nefrologia y Anatomia Patolégica *. Hospital Juan Canalejo. A Coruiia.

Las vasculitis son enfermedades sistémicas que suelen cursar de forma agresiva
causando disfuncién en los diversos drganos afectos. Su manejo debe ser rapido y
enérgico.

El objetivo del estudio es analizar que factores clinicos, patSlogicos o terapéuticos
pueden influir en el diagnéstico de los pts.

Factores analizados: edad, sexo, tiempo de aparicion (dias), sintomas, bioquimica,
serologia, histologia:glomérulos esclerosados (GE), r dos (GR), il
celulares o fibrosas (SC, SF), vasculitis extraglomerular (VAS), \necrosis tubular
aguda (NTA), infiltrado inflamatorio y fibrosis, indice de cronicidad y actividad
(IC,IA), supervivencia renal, supervivencia, tratamiento (tto.), complicaciones
(comp.) y causas de muerte. Estadistica: estudio univariado y regresion logistica.
Estudiamos 70 pts (46 varones), EM 60 afios (17-69). A la biopsia renal presentaban
creatinina (creat.)) 7.7+4 mg/dl, 80£30 hematies/campo y proteinuria 1.8+1.4.
Diagnésticos: PAN micro 23(33%), Wegener 21(30%), Churg-Strauss 4(6%), GN
necrotizante 22(31%). ANCAS positivos en 39 pts., negativos en 14. Tratamiento
(tto): 58 pts se trataron con ciclofosfamida oral o endovenosa, 6 con esteroides y 6 no
tratados. Inicialmente necesitaron didlisis 41(58%) de los que 14 recuperaron su
funcién renal. 31 pts (44%) evolucionaron a insuficiencia renal crénica terminal.
Respondieron al tto. 40 pts (50%) falleciendo 35, en su mayoria por infecciones
(50%). Se registraron 0.7£0.7 complicaciones por pts (generalmente hematologicas) y
0.7+0.8 infecciones por pts.

Factores de riesgo para supervivencia: comp.. ODDS: 4, IC 95%: 1.2-13,
ciclofosfamida oral 7.2, IC 1.5-34, neumonia 6, IC 95%: 1.3-28.

La ausencia de NTA y VAS son factores de proteccion de dialisis inicial. Una creat.
elevada, > GE y < % de GR suponen factores de mal prondstico renal aunque en
regresion NS.

Conclusiones: pacientes con vasculitis que presentan una creat. elevada y necesitan
didlisis inicial en el momento de la biopsia recuperan la funcién renal en el 30%, ya
que se asocian con la presencia de VAS y NTA. La mortalidad es elevada y en
relacion con las comp. derivadas del tto. inmunosupresor. Un elevado IC, > GE, < GR
condicionaran la respuesta al tto. por lo que deberia individualizarse el mismo segin
cada paciente.

TRATAMIENTO DE LA GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA
ASOCIADA AL VIRUS DE LA HEPATITIS C. UN ESTUDIO RETROSPECTIVO Y
MULTICENTRICO.

R Gallego, A Torres Lacalle, M Bafios, [ Castellano, JR Gémez Martino, B Dominguez-Gil,

MP Sierra, E Morales, E Hernandez, JL Rodicio, M Praga, JMMorales. Hospital de Gijén,
Caceres y 12 de Octubre.

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) se asocia con glomerulonefritis (GN),
especialmente la GN membranoproliferativa (GNMP) con o sin crioglobulinemia. Sin
embargo, el tratamiento de esta complicacion no esta bien definido. Retrospectivamente
hemos revisado la experiencia de tres hospitales espafioles que incluye 10 pacientes (9 V, IM,
edad media 43 afios) VHC+ (ELISA2) que presentaron una GNMP tipo | y fueron tratados
con diferentes pautas. La presentacion clinica mas frecuente fue sindrome nefrético (SN) con
nsuficiencia renal (IR) (Grupo I) que aparecié en siete pacientes: dos con Creatinina sérica
(Crs)mayor de 3 mg/dl y el resto con Crs menor de 2 mg/dl, presentando 6 de ellos

¢rioglobulinas positivas ¢ hipo ! ia. Dos p presentaron un SN sin
¢rioglobulinemia (Grupo 1) y el restante proteinuria no nefrotica pero con crioglobulinas
positivas (Grupo 111). Ningun paci tenia hepatopatia severa. El tr iento varié en

funcion de la gravedad del cuadro: en el Grupo I, tres pacientes con IR recibieron Esteroides
{E) (via oral) y Ciclofosfamida (Cf) (en bolos) inicialmente con respuesta favorable en dos
tasos (mejoria de la funcion renal y disminucion de la proteinuria), siendo necesario el uso
posterior de Interferén (IF) con respuesta en un solo caso. El restante paciente entrd en dialisis
tras suspender el tratamiento por intolerancia. Dos pacientes recibieron de entrada [F con mala
respuesta (intolerancia en un caso y brote de crioglobulinemia necesitando E+Cf el otro). Los
dos dltimos pacientes de este grupo recibieron tratamiento con IECA, con buena respuesta en
tn caso. Los dos pacientes del grupo I1 sin evidencia de crioglobulinemia recibieron E con
uena resp en un caso y final el p del Grupo I1I con hipocomplementemia,
factor reumatoide positivo y crioglobulinas recibié E en bolos y posteriormente IF al rebrotar
la enfermedad tras la ién de E, evidenciandose una resp 1 proteinuria
negativa, HCV RNA- y funcién renal normal). La evolucion mas reciente muestra que dos
pacientes del grupo I han sido incluidos en dialisis y otro ha fallecido. Del resto tinicamente
dos pacientes (20%) tienen funcién renal normal y proteinuria negativa en un tiempo medio de
'seguimiento de dos afios. En resumen, estos datos ejemplo de la dificultad del tratamiento del
cuadro clinico, sugieren que en los casos de GNMP crioglobulinémica con IR el tratamiento
con E y Cf pudiera ser el punto de partida. Sin embargo, en los casos sin IR el tratamiento con
E y /o IF pudiera ser de utilidad. Debido a la gravedad del cuadro es absolutamente necesario
realizar estudios prospectivos y multicéntricos con pautas de tratamiento bien definidas.

TRATAMIENTO CON NMICOFENOLATO MOFETIL EN LA
NEFROPATIA LUPICA REFRACTARIA.

Gil CM, Rivera F, Crespo A, Egea JJ, Alvarez L, Jiménez del Cerro L,
Olivares J. Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario de Alicante.
Departamento de Medicina Clinica. Universidad Miguel Hernindez. Elche.
Alicante.

INTRODUCCION: El tratamiento de la nefropatia lapica grave se basa en la
asociacion de esteroides e inmunosupresores. La ciclofosfamida parenteral
(CF iv) administrada en “bolus” es eficaz en la induccion de remisién, pero en
casos refractarios o en recidivas graves son necesarias otras alternativas. El
micofenolato mofetil (MMF) es un potente inmunosupresor cuyo mecanismo
de accién puede ser util en las alteraciones autoinmunes presentes en el lupus
eritematoso sistémico.

OBJETIVOS: Mostrar nuestra experiencia con MMF en la nefropatia lipica
grave refractaria a CF iv.

MATERIAL Y METODOS: Hemos revisado la evolucién de 5 pacientes (4
mujeres y 1 varén ) con edades comprendidas entre los 20 y los 45 afios
(media 31 afios) con nefropatia lipica proliferativa difusa. Tres habian
presentado remision de la nefropatia tras 12 dosis de CF iv con nuevo brote
posterior, mientras que los 2 restantes fueron refractarios a CF iv. Iniciamos
MMF 1.5 gr/ 24h. asociado a esteroides orales. Analizamos la evolucién de:
leucocitos, creatinina sérica, proteinuria y anticuerpos anti-DNA a lo largo del
periodo de seguimiento (rango 6—18 meses).

RESULTADOS: Un paciente se encuentra en el 16° mes de tratamiento, 3 en
el 12° mes y 1 en el 7° mes. Al inicio del estudio 1 paciente presentaba
insuficiencia renal leve (Cr 1.3 mg/dl) y | proteinuria superior a 3.5 gr/24h.
En todos la funcion renal se ha mantenido estable, observando un descenso
de la proteinuria a partir del 3* mes de tr iento. Los pos anti-DNA
han descendido en 3 pacientes y se han elevado en los otros 2 sin traduccién
clinica. Una paciente tras suspender MMF present6 una recidiva sistémica,
pero con biopsia renal sin signos de actividad. La tolerancia al tratamiento ha
sido buena sin efectos secundarios relevantes. No observamos leucopenia,
sintomas digestivos ni complicaciones infecciosas. En todos los casos la dosis
de esteroides se ha mantenido estable e incluso se ha reducido en algin caso.
CONCLUSIONES: En nuestra experiencia el tratamiento con MMF en la
nefropatia lipica refractaria se acompaiia de reduccion de la proteinuria y
estabilizacion de la funcién renal sin efectos secundarios iniciales, sin precisar
modificacién de la dosis de esteroides. No obstante queda por determinar la
duracién del tratamiento y los efectos a largo plazo sobre la nefropatia.
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EFICACIA DE LA CICLOFOSFAMIDA LV. EN LA NEFROPATIA LUPICA

Dres Blasco A, Calvo E, Sanjuin A, Gutiérrez A, Pastor L, Paul F, Plaza L*,
“Escribano I, Martinez-Rubio MP y Gutiérrez-Colon J

8% de Nefrologia y An. Patolégica. Hospital “Miguel Servet”. Zaragoza. Espaia.

INTRODUCCION.-  En este trabajo planteamos valorar la morbimortalidad a largo
plazo, tasa de progresion haciala LR.C e LR.C.T., porcentaje de remisiones obtenidas
e incidencia y gravedad de efectos darios tras i con pulsos 1V de
Ciclofosfamida (CF) iados a esteroides orales (PDN) en pacientes con Nefropatia
luplca (NPL) en sus drversas variantes histologi asi como correl los
icos con el curso evolunva de esta enﬁzrmedad
MATERIAL YMETODOS. Estudio retrosp de d ion
clinica de 16 pacientes (15 mujeres y un varén) dlagnosncados de NPL tratados con
pulsos IV de CF iados a PDN de i desde 1986 a 1998. Los criterios de
inclusion fueron: Diagnéstico de L.ES (A.RA - 1982), histologia renal segin
clasifi cacmn de la O.MS de 1995 junto con ausencia de contraindicacion de
tr esor. Se administraron pulsos 1V de CF (0,75 - 1gr/m’) durante
tres meses consecutivos y después bolus trimestral hasta completar dos afios de
tratamiento junto con PDN oral (1 mg/Kg/dia) durante 8 semanas y reduccion posterior.
Se efectuaron controles hematologicos y de fwzc:én renaI periddicamente para ajuste de
dosis y vigilar apancton de efectos darios I ores. Se ideraron
criterios de remision la ausencia de actividad en el sedimento urinario, proteinuria
menor a 2 gr/dia y ausencia de manifestaciones extrarrenales.
RESULTADOS.- Tras un periodo de seguimiento medio de 94,2 meses, 2 pacientes
progresaron a LR.C (CrP > 1,5 mg/dl). Idéntico porcentaje se obtuvo  para la zam de
progresion a LR.C.T. El 81,2 % de p (13 / 16) obtuvieron r y
un 50% de enfermos (3 / 6) con formas histolégicas de menor gravedad pmgresaron a
la variante tipo IV. Amenorrea (71,4 %) y leucopenia (31,3%) fueron los efectos
secundarios mds importantes. Ningin caso de neoplasia, cistitis hemorrdgica o
infeccién oportunista.
CONCLUSIONES.- En nuestra experiencia, el tratamiento con CF en pulsos IV se
muestra altamente eficaz en la reduccion de la morbimortalidad por NPL. Es capaz de
preservar adecuadamente la funcion renal y prevenir la evolucion a LR.C en pacientes
afectos de NPL en sus formas mds graves. La incidencia de efectos secundarios es
bl baja a excepcion de amenorrea, la cual se carrelacmna posmvameme con
la edad de i de tr . Los indices histopatolégi de actividady
cronicidad no se correlacionan en nuestro estudio con el curso evolutivo de la
enfermedad. La frecuencia optima y duracion del tratamiento con CF no han sido aun
establecidos; en todo caso consideramos que su administracién debe prolongarse al
menos un afio tras obtener la remision clinica.

ATORVASTATINA EN LA DISLIPEMIA DEL SINDROME NEFROTICO
M, Moliz*, A, Valera*, M.A. Corrales, P. Valdivielso, P. Gonzalez.
Unidades de Nefrologia* y Lipidos. Hospital Clinico de Malaga.

OBJETIVO: conocer la eficacia y perfil de seguridad de 10 mg diarios de atorvastatina en
pacientes con sindrome nefrético (SN)

MATERIAL Y METODOS: 10 pacientes con SN crénico y dislipemia (LDL > 160
mg/dL o Triglicéridos > 200 mg/dL) fueron analizados durante 6 meses: basal y tres y seis
meses de iniciado el tratamiento. En cada visita se midieron vanables clinicas,
antropométricas (peso, indice de masa corporal, porcentaje de peso graso y magro, agua
corporal total ~impedanciometria-, niveles de presion arterial) y analiticas (funcién renal,
proteinuria 24 h, transaminasas y CK, lipidos y lipoproteinas separadas por método de
rutina de las Lipid Research Clinics, subfracciones de HDL -Gidez- y niveles de
fibrindgeno y antitrombina-IIT).

RESULTADOS

La causa del sindrome nefrotico mis frecuente fue la Diabetes mellitus con 5 pacientes;
s6lo uno recibia ADO y el resto necesitaban insulina. Dos pacientes estaban diagnosticados
de nefropatia lupica ( confirmada por biopsia ) manteniendo tratamiento crénico con
esteroides con dosis estables. Uno de ellos también recibia inmunosupresién con
azatioprina 50 mg diarios. Dos pacientes presentaban una glomerulonefritis membranosa ¥
recibian tratamiento de larga data con IECAs con dosis ocasionales de diureticos de asa. La
ultma paciente estaba diagnosticada de GMN crénica y recibia tratamiento con IECAs. A
los 3 y 6 meses de inciado el tratamiento se observé un descenso marcado de LDL
colesterol y triglicéridos (p<0.05) y una tendencia a la elevacién de HDL colesterol (NS).

Variable (mg/dl) Basal IMeses [ 6 Meses Sign._
Colesterol 300+52 226474 21066 P<0.05
Triglicéridos 3214102 | 244481 221274 P<0.05
LDL col 211454 14263 129:48 P<0.05
Ucea 70£35 7944 76249 NY
Creatinina (mg/di) 145505 | 1522059 1 1.620.65 NS
Peowinuria (g/di) | 6.2 59 48 P<0.05

Los niveles de transaminasas y aatitrombina-IIl no vadaron con el tratamiento; la tasa de
fibrinégeno tendi6 al descenso (NS). En nigin caso rebasé la CK el limite superior de la
normalidad aunque ésta se elevé de forma significativa (p<0.05).

CONCLUSIONES: 10 mg diarios de atorvastatina es una dosis segura y eficaz en reducir
los niveles de LDL colesterol y triglicéridos, sin afectar negativamente a los niveles de HDL
colesterol o fibrindgeno. En el periodo de nempo estudiado se observd ademis una
tendencia al descenso de la proteinuria.

GLORERULOPATIAS E INMUNOPATOLOGIA

MICOFENOLATO MOFETIL EN EL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA
POR CAMBIOS MINIMOS DEL ADULTO.

R. Poveda, L. Carreras, I. Sabaté*, M Grinyo i J. Alsina. Servicios de Nefrologia i
Bioquimica*. CSU de Bellvitge. Barcelona.

El sindrome nefrdtico por cambios minimos (NCM) suele responder al
tratamiento con esteroides. No obstante, en casos de contraindicacion para su uso o en
casos de corticodependencia o frecuentes recidivas se hace necesario disponer de una
alternativa terapéutica. Durante afios lo ha sido la Ciclosporina pero su nefrotoxicidad
puede constituir un problema, especialmente en tratamientos prolongados.

El micofenolato mofetil (MMF) es una droga citostatica que actua sobre los
linfocitos T i B, habiéndose descrito su capacidad de modular la sintesis de citoquinas y
de anticuerpos. Aunque su aplicacion principal es el trasplante de 6rganos sélidos,
existen referencias iniciales de su uso en otros procesos inmunes, entre ellos las
glomerulopatias.

Pr s el Itado del tr > con MMF en 5 casos de sindrome
nefrotico por NCM con contraindicacion para esteroides (1) o cortico/Csa dependencia/
frecuentes recidivas (4). La dosis inicial utilizada es de 1 gramo cada doce horas que se
reduce en caso de intolerancia digestiva o leucopenia. Inicialmente es aplicado en
monoterapia. Si no hay respuesta en 2 meses, se afiade Prednisona (PDN) a dosis de
0.5 mg /k/d. que se reduce posteriormente.

Caso 1 : Mujer de 39 a. Remision total con MMF en monoterapia
Caso 2 : Hombre de 18 a. No respuesta al MMF en monoterapia i si al afiadir PDN.
Caso 3 : Mujer de 60 a. No respuesta al MMF en monoterapia i si al afiadir  PDN.
Casos 4 y 5 : Mujeres de 40 i 70 afios respectivamente: Mala tolerancia digestiva que
se sigue de reduccion progresiva de dosis y suspensidn del farmaco ante niveles
sanguincos inferiores a 1mg/L.
Medidos los Niveles sanguineos de MMF en los casos 1, 2 y 3 en situacion de pre-
dosis, 40, 90, 120 y 150 minutos y expresados en mg/L resultan:

Casol: 33, 234, 105, 7 y 47

Caso2: 38, 141, 54, 53 y 5

Caso3: 1.6, 49, 37, 36y 23.
Caiculada el Area bajo Ia curva en los tres casos, observamos que es superior en la
paciente que responde a MMF en monoterapia que los dos casos que precisan
esteroides ( 30.7,19.6 1 9.1 mg/L. h, respectivamente)

El Micofenolato mofetil es una alternativa a los esteroides en el tratamiento de la
nefropatia a cambios minimos. Tolerancia digestiva i niveles sanguineos del
di son a iderar.
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