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HIPOTIROIDISMO EN PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS
RAPIDAMENTE PROGRESIVA (GNRP) TIPOIII ASOCIADA A ANCAS

C. Mon, R. Sanchez, MJ. Fernandez Reyes, M. Heras, F. Alvarez Ude.
Nefrologia. Hospital General de Segovia

Objetivo: Se ha descrito un aumento de la frecuencia de asociacion entre enfermedad
tiroidea y GNRP ANCA (+). Buscamos dicha asociacion en los casos vistos en nues-
tro centro.

Material y métodos: Revisamos de forma retrospectiva los pacientes con GNRP tipo III.

Resultados: En total se estudiaron 11 pacientes entre los afios 1985 y 2001. De ellos
3 eran varones y el resto mujeres. La edad media fue de 64 afos + 18 SD.

En la presentacion clinica destaco: ningiin paciente present6 oliguria o hematuria ma-
croscopica, 3 (27%) asociaron hipertension y 2 (18%) presentaron edema. La media
de creatinina el diagnostico fue de 3,4 + 1,8 SD y la media de proteinuria en orina
de 24 horas fue de 1,04 + 2,85. Dos de los enfermos (18%) precisaron hemodialisis.
Los titulo de ANCAs fueron positivos en 10 de los 11 pacientes, en un paciente (diag-
nosticado en 1985) no se pudieron determinar, en 9 pacientes de los 10 con ANCA
(+) los anti-MPO fueron positivos, en uno los anti-proteinasa 3.

Todos los enfermos se trataron con esteroides y ciclofosfamida, el tiempo medio de
tratamiento con esteroides fue de 52 semanas + 24,9 sD. La dosis media de ciclofos-
famida fue de 7,8 g + 1,02 SD.

En todos los casos hubo respuesta al tratamiento y en los dos pacientes que precisa-
ron dialisis se pudo abandonar ésta. La media de creatinina a los 6 meses de trata-
miento fue de 1,4 + 1,02 SD.

La complicacion mas frecuente del tratamiento fue: osteoporosis en 5 pacientes (45%),
infecciones en 4 pacientes (36%), alopecia y diabetes esteroidea en 2 pacientes (18%).
Ninguno present6 leucopenia.

En tres pacientes (100% mujeres) se asocio hipotiroidismo, en todos ellos se encon-
tré elevacion e anticuerpos antitiroideos.

Conclusiones: La presentacion clinica de la GNRP tipo IIT ANCA (+) mas frecuente fue
insuficiencia renal sin oliguria ni edemas, con microhematuria y proteinuria discreta.
El tratamiento con esteroides y ciclofosfamida es eficaz y seguro y la complicacion
mas frecuente fue la osteoporosis.

El hipotiroidismo se asocia de forma relativamente frecuente a la GNRP tipo III ANCA
(+), aunque no hemos encontrado diferencias significativas entre el grupo con y sin
hipotiroidismo en cuanto a actividad de la vasculitis, los pacientes con hipotiroidismo
(5,3 + 1,5 SD) presentaron tendencia a un VDI (vascular damage index) superior a
los normotiroideos (4,5 = 1,4 SD) como se ha descrito por otros autores.

EFECTO ANTIPROTEINURICO DE IRBESARTAN EN PACIENTES CON
GLOMERULONEFRITIS CRONICA

De Gracia M.C, Garcia M.A, Molina M, Pérez Silva F.M, Cacho M, Navarro M.J.
Nefrologia. Hospital Santa Maria del Rosell. Cartagena

Introduccion: La inhibicion farmacologica del sistema renina-angiotensina (SRA) dis-
minuye la proteinuria y previene el dafio renal en glomeruloneftitis cronicas (GNC).
Decidimos evaluar el efecto antiproteintirico y nefroprotector de un antagonista de los
receptores de Al (irbesartan) en pacientes con GNC comparandolo con los inhibido-
res del enzima de conversion de angiotensina (IECA).

Material y métodos: Se incluyen pacientes con GNC comprobada mediante biopsia
renal, con proteinuria confirmada en orina de 24 h > 1 gramo. Se precisa que hayan
recibido tratamiento durante al menos 1 afio. El disefio del estudio es mixto (retros-
pectivo hasta diciembre 2000 y prospectivo hasta febrero 2003. Se distribuyen en dos
grupos de forma aleatoria. Grupo 1 recibe tratamiento con irbesartan (150-300 mg
cada 24 horas. Grupo 2 tratados con IECA (captopril 75-150 mg/dia, enalapril 10-20
mg/dia o lisinopril 20 mg/dia). Variaciones en la dosis se estratifican segin respuesta
antiproteinuirica y control tensional. Controles: inicial, a los tres meses, a los 12 meses,
y anual hasta fin seguimiento, de tension arterial (TA), proteinuria en orina de 24
horas, creatinina plasmatica (Cr) y aclaramiento de creatinina (CICr). Analisis esta-
distico mediante procesador SPSS 11.0 Los resultados se expresan en términos de
media y desviacion estandar para edad, tiempo de seguimiento, TA, proteinuria, 1/Cr
y CICr. El sexo, el tipo de glomerulonefritis, los pacientes que reciben asociacion far-
macologica antihipertensiva y la reduccion en la proteinuria se expresan como fre-
cuencias y porcentajes. Contrastes de medias: 7 de student, chi-cuadrado y prueba de
Fisher.

Resultados: Pacientes analizados 50 (27 en el grupo 1y 23 en el grupo 2). No se en-
contraron diferencias respecto a edad, sexo, tiempo de seguimiento, tipo de glomeru-
lonefritis, TA, proteinuria, CICr y 1/Cr al inicio del estudio. En los dos grupos en-
contramos una reduccion significativa de la proteinuria desde el tercer mes de
seguimiento (IECA: 5,28 + 3,98 vs 2,68 + 2,42; ARA: 4,26 + 3,98 vs 2,35 + 1,83)
que se mantuvo a lo largo del seguimiento, aunque no se observaron diferencias entre
los dos grupos. Respecto al control tensional no encontramos diferencias entre los dos
grupos. En ninguno de los dos grupos encontramos un descenso significativo del fil-
trado glomerular (CICr, 1/Cr), sin embargo este fue mayor en el grupo tratado con
IECA (% reduccién anual de CICr 2,98 + 7,77), aunque sin diferencia significativa
respecto a irbesartan (% reduccion anual de CICr 1,64 + 6,84).

Conclusiones: Irbesartan en nuestro estudio muestra un efecto antiproteinurico y ne-
froprotector similar a los IECA en glomerulonefritis cronicas.
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INCREMENTO DE APOPTOSIS LINFOCITARIA T PERIFERICA EN
NEFROPATIA IGA

Gascd, J., Iglesias, J., Bernabéu, R., Matamoros, N.
Nefrologia-Area Médica. Hospital Son Llatzer-Palma de Mallorca

Introduccion: Se han descrito alteraciones en las funciones linfocitaria y de toleran-
cia inmunologica en pacientes afectos de Nefropatia IgA. La exposicion persistente a
antigenos puede seguirse de agotamiento clonal, un mecanismo de induccion de tole-
rancia. Esta apoptosis linfocitaria inducida por la activacion esta mediada por Fas:FasL
(CD95:CDY5L) y bloqueada por Bel-2.

Material y métodos: Estudiamos la apoptosis espontanea en linfocitos de sangre peri-
férica y la expresion de Fas y Bcl-2 en 24 pacientes afectos de Nefropatia IgA sin
brote clinico de la enfermedad (creatinina 1,7 + 1,3 mg/dl), todos en seguimiento en
Hosp. Son Dureta, y en 14 sujetos sanos como controles. Anticuerpos monoclonales
usados: CD8-PerCP, CD4 -PE, CS19-PE y control Simultest de Beckton Dickinson
(BD), CD95-FITC de Coulter Immunotech y Bcl-2-FITC (Dako). Analisis 2 6 3 co-
lores en un citometro de flujo FACScan. Para expresion de Bcl-2, solucion de per-
meabilizacion de FACS. Linfocitos de sangre periférica obtenidos con centrifugacion
en Ficoll y cultivados 72 h en medio completo. Células apoptoicas evaluadas con ci-
tometria de flujo usando 7-aminoactinomicina D (Sigma), despues de tincion de anti-
genos de superficie con los anticuerpos monoclonales para las poblaciones especifi-
cas. Datos analizados usando test ¢ de Student.

Resultados: Expresados como Media + Error Standard comparando Nefropatia IgA vs
Controles. 1) Porcentaje de apoptosis espontanea linfocitaria: Linfocitos T CD4+ 21
+ 1,7% (IC 95% 24,3-17,7%) vs 10,1 + 1,7 (IC 95% 13,4-6,7), p < 0,0001. Linfoci-
tos T CD8+ 26,9 + 2,7 (IC 95% 32,1-21,7) vs 10,8 + 1,7 (IC 95% 14,1-7.5), p <
0,0001. Linfocitos B (CD19 +) 40,1 + 2,6 (IC 95% 45-1-35,1) vs 35,2 + 3,5 (IC 95%
42-28,4). 2) Expresion de Fas (CD95) en subpoblaciones linfocitarias: Linfocitos T
CD4 + 31,1 + 2,2% vs 31 + 2,3%. Linfocitos T CD8 + 22 + 2,4% vs 19,4 + 2,5%.
Linfocitos B 11,5 + 0,8% vs 7,2 £ 1%, p = 0,003. 3) Intensidad media de fluores-
cencia sin diferencias significativas entre grupos. 4) Expresion de Bcl-2 en subpobla-
ciones linfocitarias: 100% de las células estudiadas.

Conclusiones: Incremento de apoptosis linfocitaria en sangre periférica de linfocitos
T CD4 y CD8+ en pacientes con Nefropatia IgA con expresion de Fas normal. Las
células B muestran expresion de Fas significativamente incrementada pero niveles nor-
males de apoptosis.

Palabras clave: Nefropatia IgA, apoptosis, linfocito.

POLIMORFISMO DEL GEN DEL ECA COMO FACTOR DE PROGRESION
DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN LA NEFROPATIA IGA

Carreras, L, Moreso, F, Ali¢, P, Ibernon, M, Poveda, R, Grinyo, JM.
Nefiologia. Hosp. Univ. de Bellvitge

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) esta involucrado en la progresion
de la IRC. Los genes que codifican ECA y angiotensinogeno parecen estar asociados
a hiperfuncionamiento del SRAA. La elevada actividad de angiotensinogeno 11 y el
descenso de niveles de bradiquinina van en detrimento de la respuesta glomerular a
la injuria, conduciendo a la pérdida de funcion renal.

Ante la posibilidad de que pudiera haber factores genéticos que afectaran al SRAA,
hemos estudiado el polimorfismo del gen del ECA, mediante reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), en un grupo de 84 pacientes afectos de nefropatia IgA (nIgA),
20 mujeres y 64 varones, con edad media de 40,8 + 14,5 afios, con un seguimiento
de 5,3 + 2,7 afios, cuya distribucion por genotipos (DD, ID e II) ha sido similar tanto
en la poblacion control de nuestro laboratorio como en los diferentes tipos de nIgA
(idiopatica, Parpura de Schonlein Henoch, asociada a hepatopatia cronica o relacio-
nada con otros procesos). En analisis univariante (Anova y Scheffe para las compa-
raciones individuales entre grupos) del polimorfismo del gen del ECA versus edad,
volumen intersticial mediante método de counter point, creatinina inicial, albimina e
IgA plasmaticas, colesterol total, urato, proteinuria e HTA, solo creatinina, proteinu-
ria, HTA y volumen intersticial resultaron significativos. c¢2 de gen del ECA versus
sexo, subgrupos de nlgA, Sd nefrotico, TA y presencia de IRC no fue significativo.
En contra de lo sefialado, no hallamos asociacion del alelo D con hipertension arte-
rial. Aunque de manera no significativa, el sexo femenino parece efectuar un papel
protector entre los pacientes con alelo II o ID, de los que una sola paciente presentd
IRC La pendiente de la recta del inverso de la creatinina sérica resulto ser més acu-
sada (-3,5 x 10 -5 + 9,1 x 10 -5) en el grupo con genotipo DD que en el resto (-7,4
x 10-6 + 5,3 x 10 -5). Aunque la aparicion de IRC no sea significativa en ninguno
de los tres grupos, parece existir una mayor rapidez de progresion en los portadores
de genotipo DD.
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LA CONCENTRACION SERICA DE CISTATINA C (CISC) PRESENTA UNA
BUENA ASOCIACION CON EL ACLARAMIENTO DE CREATININA (CCR)
MEDIDO Y EL CCR CALCULADO (FORMULA DE COCKROFT-GAULT)
EN PACIENTES CON NEFROPATIAS GLOMERULARES

J. Martinez Ara, R. Madero, M.S. Santacruz, T. Olea, F. Gil, O. Costero, J.L. Miguel,
C. Rifion
H.U. La Paz

Introduccion: En la practica clinica la medida del filtrado glomerular (FG) se realiza
mediante el CCr/1,73 m? (CCr medido), o el CCr segun la férmula de Cockroft-Gault
(CCr calculado) que estima la funcion renal en base a edad, género y Crs, y excluye
la diuresis de 24 horas y la cuantificacion de la Cro. No obstante, existen factores que
pueden limitar la precision de estos métodos. La CisC es una proteinasa de bajo peso
molecular, que posee algunos de los atributos requeridos como marcador ideal del FG.

Material y Métodos: Se estudiaron 203 pacientes, 108 hombres y 95 mujeres, edad media:
48,4 + 17 aiios, controlados en una Consulta de nefropatias glomerulares, con diferentes
diagnosticos clinico-histologicos, en los que se realizaron 438 determinaciones de CisC
mediante Inmunonefelometria (Bade Behring). En todos realizo simultaneamente el estu-
dio de la funcion renal mediante el CCr medido y el calculado. Se consider6 insuficien-
cia renal (IR) cuando la Crs era > 1,3 mg/dl. Los pacientes se estratificaron segun el
grado de IR a partir del CCr medido y calculado: > 90 (funcion renal normal), 60-89 (IR
ligera), 30-59 (IR moderada), 15-29 (IR avanzada), y < 15 (IR en estadio final) ml/min.
Se aplicaron los siguientes métodos estadisticos: Andlisis descriptivo, Analisis de con-
cordancia: coeficiente de correlacion intraclase, Correlacion de Pearson, ANOVA, y Cur-
vas ROC (Receiver-Operating Characteristic): area bajo la curva (AUC).

Resultados: Se observo concordancia entre el CCr medido y el calculado (r = 0,8307;
IC 95%: 0,7988-0,8578). Asimismo, se observo una correlacion inversa entre el CCr
medido y la CisC (r = -0,724; p < 0,001), y entre el Cer calculado y la CisC (r = -
0,731; p < 0,001).

Mediante analisis de la varianza se encontraron diferencias significativas en los niveles de
CisC entre los diferentes grupos de estratificacion de la IR por ambos métodos (p < 0,001).
Para determinar la exactitud diagnostica de los niveles séricos de la CisC respecto a
la funcion renal, se elaboraron curvas ROC. El AUC de la CisC con la Crs (IR: > 1,3
mg/dl) (AUC = 0,962; IC 95%: 0,872 - 0,928), con el CCr medido (IR vs no IR)
(0,900; IC 95%: 0,872-0,928), y con el CCr calculado (IR vs no IR) (0,925; IC 95%:
0,901-0,949) fue significativamente mayor (p < 0,001).

Conclusion: La medida de la CisC sérica proporciona un método mas rapido y preci-
so de valoracion la funcién renal que el CCr medido y el CCr calculado en pacien-
tes con nefropatias glomerulares primarias y secundarias.

NF-KAPPAB EN UN MODELO DE ABLACION RENAL. INHIBICION DE
LA SINTESIS DE ENDOTELINA Y BLOQUEO DEL SRA

O. Hernandez Perera, J.C. Rodriguez Pérez, P. Diaz Herrera, J.J. Cabrera Galvan, A.
Losada, A. Anabitarte, D. Jarillo, Y. Hernandez Trujillo.
Unidad de Investigacion. Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin

El sistema renina-angiotensina (SRA) y la endotelina (ET) parecen jugar un papel re-
levante en la génesis y progresion de la enfermedad renal en el modelo 5/6 de ne-
frectomia (Nx). Analizamos los mecanismos implicados en el desarrollo de glomeru-
loesclerosis (GES) tras 5/6 Nx en ratas S-D. Se midi6 la PAS y la albuminuria (A) a
lo largo del experimento. A las 6 sem se encontré un cuadro de dafo renal, tal como
refleja el incremento de PAS, A, indice de GES (GIS) y de dafio tubulointersticial
(DTI) en ratas controles (C) versus sham (S). Se obtuvo muestra para creatinina (Cr),
renina (ARP), corteza renal para inmunohistoquimica (IHQ) y determinacién de pre-
proET-1 (RT-PCR) y NF-kB (Trans-AM). La ARP fue de 4,6 = 0,1 en C vs 18,5 =
3,0 ng/ml/h en el grupo S. Estos cambios se asociaron con incrementos significativos
de ET-1 y NF-kB. La sefial de ET-1 por IHQ muestra un incremento en tibulos y en
glomérulos de las zonas lesionadas. Hubo correlacion entre NF-kB y GIS (r = 0,87;
p < 0,0001) o DTI (r = 0,83; p < 0,0001), y mas débil para ET-1 y GIS (r = 0,53; p
=0,035) o DTI (r = 0,60; p = 0,013). A 38 nuevos animales se les someti6 a 5/6 Nx
y tras 7 d se aleatorizaron a tratamiento con Losartan (Los 200 mg/L, v.o.), Cerivas-
tatina (Cer 0,1 mg/kg/d sonda nsg), Los + Cer, Carvedilol (CVD 20 mg/kg/d, v.0.) y
antagonista de receptores ETA y ETB (RO 48-5695, 30 mg/kg/d sonda nsg). El blo-
queo del SRA mas que a la reduccion de la PA se asocio a una normalizacion de la
A, Cr, GIS y DTI (tabla).
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En conclusion, nuestros datos muestran que NF-kB se asocia con el dafio glomerular
y tubulointersticial, y la ET-1 preferentemente con el dafio intersticial. El beneficio
farmacologico de la inhibicion del SRA podria estar mediado por NF-kB.

VASCULITIS SISTEMICA Y AFECTACION RENALE

Torregrosa de Juan, J. Hernandez-Jaras, A. Rius Peris, C. Calvo-Gordo, H. Garcia-
Pérez, F. Maduell Canals.
H. General Castellon

La vasculitis sistémica es un proceso clinico-patologico que comprende la inflamacion
y necrosis vascular de diferentes organos. La afectacion renal es una manifestacion
frecuente que condiciona el prondstico, tratamiento y evolucion de las vasculitis.

El objetivo de este estudio fue conocer la historia natural y la afectacion renal de las
vasculitis sistémicas.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de pacientes diagnosticados de vasculitis
sistémica entre enero de 1988 y mayo del 2003. Se recogieron datos generales, ma-
nifestaciones clinicas, datos de laboratorio, resultados histologicos, tratamientos apli-
cados y la supervivencia media.

Resultados: Se recogieron los datos de 30 pacientes (16V/30M). La edad media fue
de 62,76 £ 12,6 anos. 22 pacientes (73,3%) presentaban como etiologia una poliangi-
tis microscopica y 8 (26,6%) enfermedad de Wegener. El tiempo transcurrido entre el
comienzo de los sintomas y el diagnostico fue de 37,22 + 87 meses. Los sintomas y
signos mas frecuentes fueron: generales: 96,6%, renales (hematuria, proteinuria, insu-
ficiencia renal): 100%, pulmonares (hemoptisis, infiltrados, derrames): 66,6%, mus-
culoesqueléticos: 53%, ORL: 40%, cutaneos: 30%, etc. Los datos bioquimicos mas
caracteristicos al diagnostico fueron: Hto 29,11 + 5,13, leucocitos 19.272 + 54.017,
urea 160 + 93, creatinina 5,26 + 3,35, Grico 8,39 + 2,42, proteinas totales 6,4 + 1, al-
bimina 3,38 + 0,71, C3 105 + 39, C4 42 + 17, proteinuria/24 h. 1,7 + 1,39 g. El ana-
lisis de los ANCA se realizo en 25 pacientes, 22 fueron positivos (88%) y 3 negati-
vos (12%). De los 22 pacientes con ANCA positivos, el 45% (n = 10) presentd
c-ANCA, y el 54% (n = 12) p-ANCA. 4 pacientes presentaron ANCA y Ac AMBG
simultdneamente. El titulo medio de ANCAs fue de 181,36 + 173. La biopsia renal
se practico en 27 pacientes (90%). Mostro semilunas en el 92% de las muestras. Un
53% de los pacientes (n = 16) preciso hemodialisis, de los cuales un 31% (n = 5)
contintian con este tratamiento. E1 100% de los pacientes recibi6 tratamiento con pred-
nisona, el 93% (n = 28) con ciclofosfamida, el 53% (n = 16) con bolus de 6-metil-
prednisolona, y un caso (3%) recibi6 tratamiento con inmunoglobulinas. La supervi-
vencia media a los 6 y 12 meses fue del 72,4% y 60,9% respectivamente. Las
principales causas de muerte fueron: infecciones: 56% (n = 9); hemorragias: 31,25%
(n = 5), vasculares en un 6,25% y caquexia en un caso.

Conclusiones: La vasculitis sistémica con afectacion renal es una enfermedad con ele-
vada morbi-mortalidad. La mitad de los pacientes afectos requieren tratamiento susti-
tutivo. La principal causa de muerte y complicacion es la infecciosa. Pese a los nue-
vas pautas inmunusupresoras la mortalidad sigue siendo elevada.

GLOMERULONEFRITIS DE CAMBIOS MINIMOS ASOCIADA A
TRATAMIENTO CON D-PENICILAMINA.

M.A. Basterrechea, G. De Arriba, F. Garcia-Martin, M. Sanchez-Heras, E. Giménez,
J. Sanchez.
Hospital Universitario de Guadalajara

La glomerulonefritis asociada con mas frecuencia a tratamiento con D-penicilamina es
la membranosa, aunque también se han descrito casos de glomerulonefritis extracapi-
lar. No obstante, es excepcional su asociacion con glomerulonefritis por cambios mi-
nimos.

Describimos tres pacientes mujeres que recibieron tratamiento con D-penicilamina que
desarrollaron sindrome nefrotico secundario a glomerulonefritis de cambios minimos.
Como enfermedad de base dos pacientes presentaron esclerosis sistémica y otra una
artritis reumatoide seropositiva. La biopsia renal reveld en los tres casos glomérulos
opticamente normales con inmunofluorescencia negativa. El sindrome nefrotico apa-
recio entre 15 y 46 meses del comienzo del tratamiento y la dosis acumulada de la
droga oscilé entre los 210 y los 440 gramos. Una paciente desarrollo fracaso renal
agudo con creatinina plasmatica maxima de 2,7 mg/dl, que se recuperd. La proteinu-
ria se negativizo entre los 2-4 meses de suspender el farmaco.

El mecanismo por el que la D-penicilamina puede condicionar la aparicion de enfer-
medad por cambios minimos es desconocido, aunque se ha postulado que podria mo-
dificar la respuesta inmune.

En conclusion se describen tres pacientes con sindrome nefrotico por cambios mini-
mos secundario a tratamiento con D-penicilamina. Se aconseja revisar periddicamen-
te la funcion renal y realizar un sedimento de orina con proteinuria en los pacientes
tratados con D-penicilamina.

CASO 1 CASO2 CASO3
Edad 51 35 44
Enfermedad de base Esclerosis sistémica | Artritis reumatoide | Esolerosis sistémica
Dosis total (g) 140 350 210
Tiempo de tto (meses) 18 46 15
Proteinuria méxima (g/dia) 5.4 7.8 10.9
Remision del SN (meses) 1 1 2
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INCORPORACION DEL MICOFENOLATO MOFETIL A LA TERAPEUTICA
DEL SINDROME NEFROTICO

S. Mendizabal, 1. Zamora, O. Berbel, MJ. Sanahuja, J. Simon.
Hospital Infantil La Fe. Valencia.

En tltimas décadas diversos inmunosupresores se incorporan al tratamiento con Pred-
nisona (PRD) del Sindrome Nefrotico (SN). En enero 2001 iniciamos Micofenolato
Mofetil (MMF) en SN Dependientes y/o Resistentes (SND/SNR) de Prednisona y Ci-
closporina (CsA).

Material y Métodos: 26 pacientes, 5 SNR 21 SND. Histologia: 11 LM, 14 ESF y 1
GNM. Edad debut SN 3,7 afos (1-12). Tras tratamiento protocolizado-secuencial de
PRD, CFM y CsA de promedio 7,3 afios (2-14), son tratados con MMF un periodo
de 6-20 meses a dosis de 624 mg/m¥12 h (415-970). Monitorizamos mensualmente
el nivel Acido Micofendlico para conseguir niveles entre 2 a 5 mcg/ml y control de
efectos indeseables clinico-analiticos hematolégicos, hepaticos, renales o infecciosos.

Resultados: En los 5 SNR no modifica el curso clinico. Mantienen 2 una remision
parcial ya conseguida previamente, retirado el MMF origina en los dos reagudizacion
del SN. En los 21 SND:

El MMF permite retirar PRD en 10 y en 5 disminuirla. Objetivamos en 12 pacientes
23 recaidas, con niveles Ac. Micofenolico < 2 meg/ml en 18 de ellas. Para los 21 pa-
cientes la probabilidad de no presentar recaida (Kaplan-Meier) a los 3 y 6 meses de
tto es de 76 y 51%. Diferenciandolos segun niveles de Ac. Micofendlico mayor o
menor de 2,5 mcg/ml, la probabilidad de no presentar recaida a 3/6 meses fue del
80/59% y del 50/33% respectivamente. Niveles < 2,5 mcg/ml van ligados a doble ries-
go de recaidas (RR 2,1 1C95% 1,02-4,3).

Comparativamente al resultado conseguido previamente con CsA en los mismos 21
pacientes, observamos que tanto el n° pacientes con recaidas durante tratamiento (13
con CsA y 12 con MMF) como la media recaidas/paciente/mes (0,07 con CsA y 0,1
con MMF) no son significativamente diferentes. Hay menor n® de pacientes con re-
caidas inmediatas (tiempo < 1 mes) tras suspender MMF (7/15) que tras CsA (15/21).
Actualmente 8 en remision sin tratamiento durante 1-9 meses y 13 en remision bajo
tratamiento: 2 PRD, 2 CsA y 9 con MMF (monoterapia 4, con PRD 3 y con CsA 2
€asos).

Conclusiones:

1) El MMF no ha originado efectos indeseables.

2) No modifica la respuesta en SNR respecto a otros tratamientos.

3) El MMEF puede contribuir al mantenimiento de la remision en SND, con ahorro de
corticoides y sin los efectos secundarios de otros farmacos.

4) Debajo de un nivel de ac. micofendlico de 2,5 mcg/ml el riesgo de recaida pare-
ce mayor.

MICOFENOLATO MOFETIL Y ESTEROIDES A DOSIS BAJAS EN LA
TERAPIA DE MANTENIMIENTO DE LAS VASCULITIS CON
INSUFICIENCIA RENAL RAPIDAMENTE PROGRESIVA

Ibernon, M, Poveda, R, Carreras, L, Bestard, O, Rama, I, Griny6, JM.
H. U. Bellvitge

El tratamiento convencional de las vasculitis incluye como inmunosupresores la ci-
clofosfamida (CF) y la Azatioprina (AZA). Tal terapia ha mejorado la supervivencia
de los pacientes pero a costa de frecuentes reacciones adversas. Un inmunosupresor
capaz de inactivar la vasculitis ocasionando menor incidencia de reacciones adversas,
supondria una mejoria suplementaria en los resultados del tratamiento.

Experiencias previas sugieren que el micofenolato mofetil (MMF) puede ser 1til en la
fase de mantenimiento de la vasculitis, produciendo escasos efectos secundarios.
Describimos la evolucion de cinco pacientes (3H, 2M, edad 72a (57-88) afectos de
vasculitis renal (MPO) con IRRP.

Cuatro de ellos fueron tratados inicialmente con bolus ev de esteroides y uno con plas-
maféresis. Tras ello, siguieron terapia convencional con PDN oral y CF, sustituida pos-
teriormente por AZA.

Tras un tiempo de tratamiento medio de 9 meses (2-24) fueron convertidos a MMF
ante la existencia de leucopenia en 3 casos, toxicidad hepatica en 1 caso y carcinoma
laringeo en otro.

En la siguiente tabla se reflejan los valores medios de creatinina sérica (Cr, en mmol/L),
a MPO (VN < 10 u.), PCR (VN < 5 mg/L) y VSG (VN < 20 mm/h) al ingreso de
los pacientes (0), en el momento del cambio a MMF (1) y tras un tiempo medio de
tto con MMF de 8 meses (3-19). (ver tabla/Archivo adjunto).

Todos los valores de 1 arrojan ds (p < 0,05) (ANOVA) con respecto a 0. Los de 2
ofrecen normalidad para 3 de los 4 parametros.

Dosis de PDN en 1y 2: 7,5 mg/d. Dosis de MMF: Entre 1 y 2 g/d. Niveles sangui-
neos entre 1,9 y 5,7 mg/L. Reacciones adversas: No leucopenia. Sintomatologia di-
gestiva transitoria en 1 caso. Herpes (diseminado 1 ¢, zoster 2 ¢) con buena respues-
ta a tto.

Micofenolato ha mantenido la remision clinica conseguida con CF/AZA, llevando los
niveles circulantes de aMPO y parametros inflamatorios hasta la normalidad.

0 1 2
Cr 637,8 +/- 189 | 248,8 +/- 1223 170+/-63
aMPO 206,6 +- 16 16 +/-9,5 <10 todos los casos
PCR 153 +/- 96,8 18,8 +/- 12,3 <5 todos los casos
VSG 95 +/-237 49,8 +/- 37,3 | <20 todos los casos
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SEGUNDO CICLO DE TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN LAS
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSAS RECIDIVANTES CON
INSUFICIENCIA RENAL PROGRESIVA

MJ. Manzanera, E. Gonzalez, JA. Garcia, E. Gutiérrez, JC. Herrero, M. Valentin, A.
Martinez, M. Praga.
Hospital 12 de Octubre

El tratamiento con esteroides y clorambucil en las glomerulonefritis membranosas
(GNM) con insuficiencia renal progresiva puede evitar la necesidad de dialisis croni-
ca en muchos casos (Torres A, Kidney Int. Vol 61 (2002), pp. 219-227). No obstan-
te, bastantes pacientes continian con proteinuria importante y la funcion renal puede
iniciar de nuevo un progresivo deterioro. Existe muy poca experiencia acerca de la
mejor actitud terapéutica en estos casos. Presentamos nuestra experiencia con 5 pa-
cientes que tras haber recuperado una funcion renal con un ciclo de esteroides+clo-
rambucil, desarrollaron nuevamente progresivo deterioro de la funcion renal.Los 5
casos (3 V, 2 M; edad 62,4 + 15,37 afios) habian recibido un ciclo de esteroides (pred-
nisona, 1° mes 1 mg/kg/dia; 2° mes 0,5 mg/kg/dia; 3-6° mes 0,5 mg/kg/48 h)+clo-
rambucil (0,15 mg/kg/dia durante 3,5 meses) por proteinuria masiva con deterioro pro-
gresivo de funcion renal. Tras el ciclo alcanzaron cifras de creatinina sérica (Cr) media
de 1 = 0,4 mg/ dL (r: 0,5-1,6), aclaramiento de creatinina (CCr) medio de 62,8 + 34
mL/ min (r:34-120) y proteinuria (P)media de 3,8 + 5,9 g/d (1:0.3—14).Tras un peri-
odo de 62,6 + 30,14 meses presentaron de nuevo un empeoramiento progresivo de la
funcion renal, alcanzando la Cr 2,26 + 1 mg/dl (r:1,6-4,1), CCr 33.5 + 18 mL/min
(r:12-55). Simultaneamente, la P se habia incrementando hasta 9,37 + 5,47 g/d (r:6,5-
17).Se sometieron a un segundo ciclo inmunosupresor con prednisona y clorambucil
siguiendo el mismo esquema del primer ciclo. Cuatro pacientes evolucionaron favo-
rablemente, lograndose mejoria de funcién renal y descenso de proteinuria:la Cr habia
descendido a 1,8 = 0,4 mg/dL (r:0,5-1,6) al final del ciclo y la P hasta 3,82 = 5,9
g/dL (r:0,3-14).Tras un seguimiento posterior de 16,4 + 14,87 meses,presentan Cr 1,9
+ 0,67 mg/dL (r:1,2-2,8), CCr 48,7 + 27,7 mL/min (r:30-90) y P 2,4 + 0,71 g/d (r:
1,5-3). El otro enfermo no mostro respuesta, deteriorando progresivamente la funcion
renal hasta su entrada en HDC 26 meses después del final del tratamiento. Las com-
plicaciones observadas durante el 2° ciclo fueron: diabetes esteroidea que aparecio en
3 pacientes que precisaron tratamiento con antidiabéticos orales o con insulina, infec-
ciones (un caso de bacteriemia por E. Coli, un caso de neumonia con insuficiencia
respiratoria que precisé ingreso hospitalario y 2 casos de Herpes Zoster). Un pacien-
te desarroll6 pancitopenia por hipoplasia medular secundaria a la inmunosupresion. En
conclusion, un segundo ciclo de inmunosupresion con esteroides y clorambucil puede
evitar la pérdida de funcion renal en pacientes con GNM y sindrome nefrético masi-
vo que inician un nuevo deterioro de funcién renal. No obstante, la incidencia de com-
plicaciones (diabetes esteroidea, infecciones) es elevada.

FACTORES PRONOSTICO DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON
VASCULITIS RENAL

Pedro Villaverde Verdejo, Constantino Fernandez Rivera, Mercedes Cao Vilarifio, Car-
los Tresancos Fernandez, Rafael Garcia Naveiro, Angel Alonso Hernandez, Dolores
Lorenzo Aguiar, Francisco Valdés Cafedo.

Hospital Juan Canalejo

Estudiamos 84 pacientes con diagnostico histologico de vasculitis renal (poliangeitis
33%, Wegener 34,5%, Churg-Strauss 4,8%, GN necrotizante 27,4%), 50 varones y 30
mujeres, edad media de 62 + 12.81 afios. Seguimiento: 48,77 meses (1-204). Para-
metros estudiados: edad, género, funcion renal, necesidad de dialisis inicial, hiperten-
sidn, proteinuria, modo de inmunosupresion (ciclofosfamida oral vs intravenosa), dosis
acumulada de ciclofosfamida, numero de complicaciones, infecciones, neumonia, bac-
teriemia, gram positivos, gram negativos, diagnostico, complicaciones hematologicas,
complicaciones cardiovasculares, virus, hongos, hematocrito, albumina, niveles de C3,
brotes. Analisis estadistico multivariado y univariado. Supervivencia segun Kaplan-
Meier. Resultados: fallecieron 40 pacientes (47,6%), 28 hombres, edad media 62,7
afios. Causas: infeccion 19 (22,6%), actividad de la enfermedad 4 (4,8%), cardiovas-
cular 6 (7,1%), otras 12 (14,3%).

Supervivencia 76% al 1° afio, 66% al 3° afio, 58% al 5° afio, 38% al 10° afio.
Analisis univariado de mortalidad: Dialisis inicial 62% vs 30% (p = 0,004); compli-
caciones hematoldgicas derivadas del tratamiento 61% vs 41% (p = 0,071); Compli-
caciones cardiovasculares 75% vs 43% (p = 0,04); Presencia de infeccion en general
67,5% vs 29,5% (p < 0,0001); Neumonia 70% vs 38% (p = 0.008); Bacteriemia 75%
vs 41% (p = 0,015); Infeccidn por gérmenes gram negativos 82% vs 42% (p = 0.014).
Andlisis multivariado: Complicaciones derivadas del tratamiento (OR 2.3; IC 95%:
1.3-4; p = 0,04). En este mismo analisis también presentaron tendencia a la asocia-
cion positiva las infecciones y neumonia, aunque no alcanzaron significacion estadis-
tica. La presencia de didlisis, el tipo de tratamiento o la afectacion pulmonar,asi como
el resto de parametros estudiados, no fueron estadisticamente significativos.

Conclusiones: La supervivencia del paciente con vasculitis renal es del 58% al 5° afio
y depende fundamentalmente de la ausencia de complicaciones, ya sean derivadas del
tratamiento, de la propia enfermedad, o de la presencia de infecciones; siendo estas
Gltimas la causa mas importante de fallecimiento en nuestros pacientes.
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GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA IDIOPATICA. RESULTADOS
DEL TRATAMIENTO CON CICLOFOSFAMIDA

Delgado Sonia, Duran Maribel, Muiiiz Ricardo, Martinez JM, Ruiz LM, Gainza FJ,
Zarraga S, Lampreabe 1.
Hospital de Cruces

Objetivo: 1. Analizar la experiencia en nuestro centro de la terapia con ciclofosfami-
da oral (CCF o), en pacientes con sindrome nefrotico (SN) secundario a glomerulo-
nefritis membranosa idiopatica (GMI).2. Evaluar el resultado del tratamiento en el
tiempo, en cuanto a: - evolucion de la funcion renal - regresion de la proteinuria -
aparicion de efectos secundarios, en funcion de la dosis acumulada (DA).

Material y métodos: Retrospectivamente analizamos las historias clinicas de 16 pa-

cientes, recogiendo:

. Caracteristicas demograficas.

2. Resultados del diagndstico anatomopatologico.

3. Parametros bioquimicos y clinicos, antes, durante el tratamiento y hasta dos afios
tras la suspension de la CCF. Consideramos: -peso, tension arterial, creatinina plas-
matica (Crp), aclaramiento de creatinina (Ccr), perfil general y lipidico, proteinu-
ria de 24 horas (Protu), hematuria, indice de selectividad de la proteinuria, dosis
de CCF y dosis de Corticoesteroides. -Aparicion de infeccion grave, tumores, al-
teraciones gonadales y toxicidad sobre médula osea

Resultados: (M: medias // DS: desviacion standard) 1) 10 varones y 6 mujeres.Edad
media 53 +-23 mujeres; 57+-16 hombres. 2) Tratamiento con CCf oral: Dosis inicial:
1,46 mg / kg // 0,29. Tiempo de tratamiento 546 dias // 155. DA: 37,785 mg // 16,852.
3) Meses de tratamiento para alcanzar Protu no nefrotica: 8 // 7,5. Remision completa
en todos los casos, mantenida sin tratamiento: 13 meses 1 caso, 18 meses 2 y 2 afos
o mas 13 pacientes. 4) Funcion renal: M; DS de Crp / CCer al inicio 1,0610; 0,45 /
89,73; 48,09 y fin tratamiento 1,15, 0,33 / 79,3; 28,355 - Efectos adversos: ameno-
rrea 1 caso, leucopenia 3, ninguno infecciones o tumores.

Conclusiones: 1) El tratamiento con CCFo, en pacientes con SN persistente por GMI,
consiguid una elevada tasa de remisiones en nuestra muestra. 2) Con el uso de dosis
bajas mantenidas en el tiempo, los efectos adversos son escasos y no severos. 3) Las
remisiones son mantenidas en el tiempo y se preserva la funcién renal.

GLOMERULONEFRITIS IGA (GN IGA) E HIPERTENSION ARTERIAL
MALIGNA (HTAM). UNA INTRIGANTE ASOCIACION

José A. Garcia Donaire, Enrique Morales, M.J. Manzanera, Maria Valentin, Blanca
Bueno, Alfonso Martinez, Eduardo Gutiérrez, Manuel Praga.
Hospital 12 de Octubre

La HTAM es una forma severa de hipertension (HTA) que alcanza entre el 1-12% de
la poblacién hipertensa. Los casos clinicos aislados y series cortas de pacientes su-
gieren que la incidencia de HTAM es desproporcionadamente alta en la GN IgA. Nues-
tro objetivo fue analizar retrospectivamente la incidencia de pacientes con HTAM y
GN IgA asi como su evolucion. En nuestro servicio se han diagnosticado 244 HTAM
de las cuales 25 (10,2%) tenian ademds GN Ig A demostrada histologicamente. Por
otro lado, de la serie de 352 GN Ig A diagnosticadas, 25 (7,1%) desarrollaron HTAM.
Un 60% se presenté con clinica neurolégica (cefalea, vision borrosa) con retinopatia
hipertensiva grado IV del 56%; un 20% cardiologica (insuficiencia cardiaca) y otro
20% asintomaticos. La anemia hemolitica microangiopatica y hematuria macroscopi-
ca al diagnostico fue anecddtica. La Creatinina sérica inicial fue de 4,4 + 2,99 mg/dl
(1.3-14). Segin la evolucion renal dividimos a los pacientes en dos grupos; Grupo I
(n = 19) que acabaron en hemodialisis y Grupo II (n = 6) con evolucion favorable.
El seguimiento fue de 41,8 meses (3-132). En la siguiente tabla mostramos las dife-
rencias entre grupos.

La evolucion de la funcion renal en los pacientes con HTAM y GN IgA es muy des-
favorable, quedando un 96% con insuficiencia renal y un 76% precisando tratamien-
to renal sustitutivo. La proteinuria fue el Gnico factor que demostré ser de peor pro-
nostico. En conclusion, existe una alta incidencia de HTAM en los pacientes con GN
IgA y un alto porcentaje de estos pacientes tienen un pronostico renal muy sombrio.

Grupo T Grupo IT P
Edad (afios) 48.5£11(28-65) 45.6114.4(33-64) NS
Sexo (V/M)(%) 12(63.2)/7(36.8) 6(100)/0 NS
Retinopatia(IIL/TV)(%) 9(47.4)/10(52.6) 2(33.3)/4(66.7) NS
PAS (mmHg) 205.2£39.2 201.6:24.8 NS
PAD (mmHg) 121.3£18.5 122.5427.1 NS
Cr sérica (mg/dl) 4.5+3.1(1.31-14) 4.11£2.6(2.3-9) NS
Proteinuria (g/24h) 2.2£1.48 1£0.7 0.006
Tratamiento IEC As(%%) 84.2 100 NS
Exitus(%) 422.2) 2(33.3) NS

APROXIMACION A LOS FACTORES DEFINITORIOS DE LA MALA
EVOLUCION DE LA NEFROPATIA IGA SEGUN EL MODELO
MATEMATICO DE RASCH

B. Cancho, NR. Robles, E. Sanchez-Casado, P. Bureo, P. Alvarez, J. Galan.
Meridial

Introduccion: La historia natural de la nefropatia IgA es controvertida, la incidencia
de IRC, sea leve, moderada o severa, oscila del 30-40% después de 20 afios de evo-
lucion.

Objetivo: Definir los factores indicativos de un curso evolutivo peor en pacientes con
nefropatia IgA.

Material y métodos: Se estudiaron 75 pacientes cuya edad media fue de 36,03 afios,
51 eran varones. El periodo de seguimiento fue de 96 meses de media. Items selec-
cionados: creatinina plasmatica, aclaramiento, proteinuria en 24 horas, hematuria, leu-
cocituria y la presion arterial. Los valores utilizados de los elementos que fueron con-
siderados en el estudio son los obtenidos en el momento del diagnostico y los del final
del periodo de seguimiento. En el anélisis matematico-estadistico se utilizo el mode-
lo de Rasch.

Resultados: Las presiones arteriales tanto diastolica como sistolica al inicio, el acla-
ramiento de creatinina al final, las presiones arteriales diastolica y sistolica al final del
estudio, la creatinina plasmatica al final son los items més endosados en las catego-
rias mas altas por los pacientes. Si consideramos las medidas de severidad de la leu-
cocituria al final del tratamiento y en el diagndstico se observa que al principio en-
dosan este item evaluado con categorias mas altas que al final, a medida que pasa el
tiempo el paciente mejoraria el grado de severidad de la nefropatia con respecto al
valor de este elemento, por lo que no podria definir una peor evolucion. Lo mismo
ocurre con la hematuria, proteinuria, presion arterial sistolica y presion arterial dias-
tolica. Sin embargo no ocurre lo mismo con el aclaramiento de creatinina y la crea-
tinina plasmatica, en los que los pacientes endosan estos items mas evaluados en las
categorias mas altas al final del tratamiento que en el momento del diagnostico. El
aclaramiento de creatinina plasmatica es un factor determinante en el momento de de-
finir el estado de la nefropatia IgA, en una valoracion global de estos elementos su
determinacion en el momento del diagndstico representa una medida mayor de la gra-
vedad de la nefropatia a largo plazo.

Conclusiones: El aclaramiento de creatinina plasmatica y la creatinina al inicio del se-
guimiento del enfermo son los mejores parametros para determinar una mayor grave-
dad de la nefropatia IgA. La hematuria en el momento del diagnostico no implica una
peor evolucion. La hipertension arterial en el diagndstico no es un elemento que acom-
pafie en su evolucién a la gravedad de la nefropatia IgA avanzada.

EXPRESION Y ACTIVACION DE LA MAPK ERK5 EN CELULAS
MESANGIALES HUAMANA

Fernando Dorado Plaza, Atanasio Pandiella, Jos¢ Miguel Lopez-Novoa, Alicia Rodri-
guez Barbero.
Universidad de Salamanca

Muchas de las enfermedades renales que conducen al fracaso renal se caracterizan por
la activacion mesangial. Hay evidencias que indican que los mecanismos que regulan
esta activacion incluyen sefiales intracelulares mediadas por receptores. En este con-
texto la familia de las proteinas quinasa activadas por mitogenos (MAPK) ha causa-
do un gran interés por su participacion en numerosos procesos celulares que condu-
cen, entre otros, a proliferacion, diferenciacion y apoptosis. Recientemente se ha
descubierto un nuevo miembro de la familia de las MAPKs, ERKS5 (Extracelular sig-
nal Regulated Kinase 5), del que apenas se conoce su funcion bioldgica. ERKS se ex-
presa en células endoteliales, cardiomiocitos, mastocitos y en diversas lineas celula-
res. Sin embargo, no hay ninguna referencia de la expresion de ERKS en células
mesangiales. En este estudio examinamos la expresion y activacion de ERKS5 en cul-
tivos primarios de células mesangiales humanas (CMH). Ademas hemos querido va-
lorar si determinados compuestos vasoactivos y factores de crecimiento involucrados
en la progresion del dafio renal son posibles activadores de esta MAPK. Estudios de
Western blot e inmunocitoquimica muestran que ERKS se expresa en células mesan-
giales humanas y que el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) induce activacion
y translocacion al nicleo de ERKS5. Los resultados de los estudios de inmunoprecipi-
tacidén y western blot indican que, Angiotensina II (1#61549;M), Endothelina-1 (10nM),
glucosa (35 mM), Factor Activador de las Plaquetas (PAF, 10nM), Factor de creci-
miento transformante beta (TGF-betal, 50 pM) y Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF, 10 nM) inducen la activacion dependiente del tiempo de ERKS, que fue maxi-
ma a los 15 min. Por otra parte, ERK5 se ha implicado en la proliferacion celular en
respuesta a la activacion del receptor de EGF. También TGF-beta 1 se ha implicado
en la patogénesis de la enfermedad renal con diferentes efectos sobre la proliferacion.
Por ello, nos pareci¢ interesante valorar la participacion de ERK5 en las respuestas
de las CMH a EGF en presencia de TGF-beta 1. Para ello, expresamos un dominan-
te negativo de Erk 5 marcado con HA (HA-ErkSAEF) en CMH. La expresion de HA-
Erk5AEF mediante infeccion retroviral redujo significativamente la proliferacion in-
ducida por EGF+TGF-beta 1.

Nuestros resultados demuestran por primera vez que diversas sustancias involucradas
la progresion del dafio renal activan ERKS en células mesangiales. Ademas, TGF-beta
1y EGF inducen proliferacion en células mesangiales humanas, y este proceso estd
mediado por ERKS. Esto sugiere la interesante posibilidad de que algunos de los efec-
tos biologicos de EGF pudieran estar regulados por TGF-beta y mediados por ERKS.
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;PORQUE ES TAN BAJA LA INCIDENCIA DE RECIDIVA EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) QUE RECIBE UN TRASPLANTE RENAL
(TX)?

B.Espejo, R.Belmonte, MA.Mufioz, JA.Garcia, MJ.Manzanera, E.Gonzalez, JC.Herrero,
M.Praga.
Hospital 12 de Octubre

Los pacil 1 dos con LES p una incidencia de recidiva de la nefritis lapi-
ca llamativamente baja, a pesar del curso clinico agresivo con pérdida de la funcion renal.
Existen muy pocas series comparando el curso clinico pre y post-Tx de estos pacientes.

Meétodos: Estudio retrospectivo de 10 paci con LES traspl dos entre noviembre 1992
y julio 2000, de los que se disponia evolucion previa al trasplante (Tx). Se analizaron datos
clinicos e i logicos, y t iento inr recibido, antes de la didlisis cronica

(DC), durante ésta y tras el Tx.

Resultados: 9M/1V con edad media 29 + 9,51 afios. La histologia mostré glomerulonefritis
proliferativa difusa en 9 pacientes y membranosa en el restante. En la presentacion,la creati-
nina sérica (crs) era 1,6 = 0,8 (0,9-3,1) mg/dl y 8 casos mostraban proteinuria nefrética. Todos
ellos presentaron brotes recurrentes de nefritis lupica (n® de brotes por paciente 3 + 1,15(1-
5). El n° total de brotes en los 10 pacientes fue de 30. El tratamiento inmunosupresor duran-
te los brotes consistio en esteroides (E) en dosis altas en todos, ciclofosfamida (CF) IV en
bolos mensuales en 16 brotes, CF oral en 4, azatioprina (AZA) en 5, ciclosporina (CSA) en

1 éresis en 2y lobulina IV en 1. La duracion de los tratamientos con CF IV
y oral fue 11,37 (3-23) y 58 (18-132) meses, respectivamente. Entre los brotes, los pacientes
recibian tnicamente esteroides orales (22,6 + 21 mg/dia). La funcion renal tras los sucesivos
brotes presentd un progresivo deterioro, iniciando DC (8 i en h dialisis cronica y
2 en CAPD) 114,7 + 90,7 meses después del diagnostico de LES. 5 pacientes presentaron
datos de actividad clinica lupica en DC, que fue controlada con esteroides (CF) IV y plas-
maféresis en un caso, CF oral o azatioprina en los restantes. El tiempo en DC fue de 31,1 +
23,62 meses. El tratamiento inmunosupresor post-Tx consistio en E+micofenolato mofetil
(MMF) + FK 506 en 4 casos, E + CSA + CF oral en 3,E + MMF + CSA en 2 y E + FK506+CF
oral en 1. Con un tiempo de seguimiento de 45,9 + 23,7 meses, solo un paciente presentd ac-
tividad clinica lupica leve y transitoria, con ANAs y antiDNAs positivos,pero sin datos de re-
cidiva de la nefritis lipica. Tres casos presentaron rechazo agudo en el post-Tx inmediato y
tres perdieron la funcion del injerto,2 por rechazo agudo y uno por rechazo crénico. En el
resto, al final del seguimiento la crs es 1,51 + 0,59(0,9-2,7)mg/dl y la proteinuria 0,69 +
0,78g/d. Conclusiones. Todos los pacientes evolucionaron a la IRC terminal tras brotes recu-
rrentes de nefritis lupica, manteniendo esteroides como tnica terapia inmunosupresora en los
intervalos. La ausencia de brotes de nefritis lipica en los rifiones trasplantados pudo guardar
relacion con el mantenimiento continuado de triple terapia inmunosupresora. Cabe proponer
este tipo de tratamientos (doble o triple terapia sostenida a dosis bajas) en la nefropatia lupi-
ca de curso clinico recidivante.

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA MEMBRANOSA CON
PREDNISONA, TACROLIMUS Y MICOFENOLATO MOFETIL.
RESULTADOS PRELIMINARES DE UN ESTUDIO PILOTO

J.Ballarin, J.Ara, R.Poveda, A.Rodriguez-Jornet, F.Calero, R.Romero, L.Carreras.
Fundacié Puigvert

Introduccién: Experiencias previas sugieren que Tacrolimus (FK) asociado a Predni-
sona (PDN) puede inducir remisiones del sindrome nefrotico en pacientes con nefro-
patia membranosa (NM).

Objetivo: De modo prospectivo y abierto se estudia la respuesta al tratamiento con
PDN y FK asociado o no a micofenolato mofetil en pacientes afectos de NM prima-
ria con SN persistente tras seis meses de tratamiento con IECAS o ARA II.

Material y métodos: Se inicia tratamiento con PDN y FK a dosis iniciales de 0,5
mg/kg/d y 0,05 mg/kg/d. respectivamente. Si a los 3 meses la proteinuria es inferior
a 1 g/d siguen con la misma terapia durante un afio. Si la proteinuria es superior a un
gramo diario, se les alade MMF a dosis iniciales de 500 mg/d. Si hay respuesta (pro-
teinuria < 1 g/d) se continta la triple terapia durante un afo. Si no la hay se suspen-
de la medicacion a los seis meses. Los niveles sanguineos a alcanzar son: FK: 8-9
ug/L para los tres primeros meses y 5-7 ug/L para el resto del periodo de tratamien-
to. Para MMF: 2-4 mg/L. Se prevé suspender el tratamiento en caso de efectos se-
cundarios que no mejoren tras reduccion de dosis.

Resultados: 16 pacientes iniciaron el tratamiento inmunosupresor, 12 hombres y 4 mu-
jeres, con una media de edad de 49 = 15 (27-60) afos. La proteinuria media inicial
fue de 10 + 3,43 g/d y los niveles de albuminemia de 24 + 3,2 g/L. La media de crea-
tinina y colesterol basales fueron de 87 + 13 mmol/L y 9,18 + 3,2 mmol/L respecti-
vamente. La media de proteinuria a los 3, 6, 9 y 12 meses fue de 3,16, 2,7, 0,81 y
0.50 g/d con diferencias significativas entre 0-3, 0-6 y 0-9 meses (p = 0,0001) y entre
0-12 meses (p = 0,003). Paralelamente se observo un incremento significativo de la
albuminemia a los 3, 6, 9 y 12 meses (32,6, 36,9, 39,4 y 41,2 g/L) respecto al valor
basal. La colesterolemia disminuyé significativamente a los 3, 6, 9 y 12 meses (7.8,
6,8, 5,4, 5,2 mmol/L). La media de creatinina sérica a los 12 meses fue de 93,8 +
11.4 mmol/IL (p = 0,003 respecto al valor basal). Segln protocolo, en 5 pacientes se
asocio MMF. Dos pacientes se retiraron del estudio por temblores e hipertension res-
pectivamente.

Conclusiones: El tacrolimus desciende significativamente la proteinuria en pacientes

nefréticos por NM. El escaso numero de pacientes y el todavia breve tiempo de se-
guimiento no permite valorar el efecto del micofenolato mofetil.

NEFROPATIA MESANGIAL IGM E HIALINOSIS FOCAL Y
SEGMENTARIA. ESTUDIO COMPARATIVO

Carmen Vozmediano, MDolores Sanchez de la Nieta, Francisco Rivera, Guadalupe Ca-
parros, Miguel de la Torre, Javier Nieto, Paz Alcaide, Julia Blanco.
Hospital de Alarcos, Ciudad Real

Introduccion: La glomerulonefritis mesangial IgM (GNIgM) y la hialinosis focal y
segmentaria (HFS) tienen algunas similitudes histologicas pero no se conocen con de-
talle sus diferencias respecto a manifestaciones clinicas, evolucion y respuesta al tra-
tamiento.

Objetivo: Comparar las formas clinicas de presentacion, datos histologicos, respuestas
a los tratamientos inmunosupresores y evolucion a insuficiencia renal entre GNIgM e
HFS.

Material y métodos: Estudiamos retrospectivamente 9 pacientes con HSF y 51 con
GNIgM diagnosticados en nuestro Hospital durante 11 afios (1992-2002). Compara-
mos edad, sexo, tiempo de evolucion conocido, forma de presentacion, caracteristicas
de las biopsias (expansion mesangial, depdsitos hialinos, atrofia tubular y fibrosis in-
tersticial), tipo y respuesta al tratamiento, evolucién a insuficiencia renal cronica (in-
cremento de creatinina inicial del 30% al final de seguimiento), necesidad de trata-
miento sustitutivo y exitus.

Resultados: No hemos encontrado diferencias entre sexo, tiempo de evolucion cono-
cido, tipos de tratamiento empleados y tiempo de seguimiento post-biopsia renal.
Hemos encontrado las siguientes diferencias estadisticas (tabla) Las curvas de super-
vivencia de periodo sin respuesta y de funcion renal son diferentes entre GNIgM e
HSF. Las variables relacionadas con la evolucion a IRC son: presencia de depdsitos
hialinos, atrofia tubular, fibrosis intersticial y resistencia al tratamiento con ausencia
de remision parcial o completa.

Conclusion: La GNIgM es diferente a la HSF respecto a formas clinicas de presenta-
cion, respuesta al tratamiento y evolucion hacia IRC.

GNIgM | HSF | p
n:9 | n:51

Edad (afios) 32 | 45 |0.024
S Nefrético (%) 77 | 35 |0017
HTA (%) 11| 66 |0.002
Crinicial (mg/dI) 10 | 14 |0.002

brosi (%) 11 | 8 |0.001
Remision completa (%) 66 | 12 0001
No respuesta a los tratamientos (%) | 0 59| 0001
Evolucién a IRC (%) 0 32 004

VASCULITIS DE DIFiCIL CLASIFICACION EN UN MISMO PACIENTE

Saurina, A. Riera, M. Chiné, M. Pou, M. Ramirez de Arellano, M. Fulquet, D. Ar-
mengol, X. de las Cuevas.

Servicio de Nefirologia. Hospital de Terrassa

Introduccion: Las vasculitis son enfermedades que se clasifican en funcion del tama-
fio de los vasos afectados, las lesiones histologicas y afectacion de distintos organos.
Asimismo, existen datos analiticos e inmunologicos que complementan el diagnéstico
y su evolucion.

Caso clinico: Presentamos un paciente varon de 58 afios con antecedentes patologi-
cos de paquimeningitis hipertréfica diagnosticada en 1996 mediante biopsia cerebral
(infiltrado inflamatorio y granulomatosis necrotizante a nivel de la media de la dura-
madre), a raiz de paralisis de III, IV, VI y VIII pares craneales derechos. Tras des-
cartar patologia infecciosa y tumoral se inici¢ tratamiento con corticoides y ciclofos-
famida con buena respuesta clinica, quedando inicamente como secuela amaurosis de
ojo derecho e hipoacusia derecha. En junio 2002, ingresa por insuficiencia renal ra-
pidamente progresiva y lesiones cutdneas en extremidades inferiores con presencia de
ANCAs (+) con especificidad anti-MPO. La biopsia cutanea fue compatible con pa-
narteritis nodosa (PAN) y la biopsia renal mostré glomérulos con proliferacion extra-
capilar celular en mas del 50%, necrosis fibrinoide y con immunofluorescencia nega-
tiva. Se inicio tratamiento con corticoides e inmunosupresores con excelente respuesta
clinica y analitica.

Resultados: En nuestro paciente coinciden 3 entidades histologicamente bien diferen-
ciadas: enfermedad granulomatosa de la duramadre, glomerulonefritis necrotizante con
proliferacion extracapilar ANCA (+) especificidad anti-MPO y vasculitis cutdnea de
vaso mediano. En los dos episodios, el paciente presenta buena respuesta clinica con
tratamiento inmunosupresor.

Conclusion: Basandonos en la clasificacion clasica de las vasculitis nuestro paciente
no puede ser catalogado bajo un misma entidad, dados los diferentes resultados his-
tolégicos en nuestro paciente.
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