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I tratamiento de la glomerulonefritis membranosa

(GNM) idiopdtica requiere una estrategia global que

debe de basarse forzosamente en la distincién de sus
diferentes formas de evolucidén. Esta afirmacién, que debiera
de ser aplicada a todas las enfermedades glomerulares, cobra
especial relevancia en la GNM dado que su historia natural,
en ausencia de tratamientos inmunosupresores, varia enorme-
mente de unos pacientes a otros. Por ello es necesario analizar
cuidadosamente los datos disponibles en la literatura acerca
de la historia natural de esta enfermedad antes de discutir las
distintas opciones terapéuticas. Insistimos en este concepto
porque siguen publicdndose esquemas terapéuticos basados
en una estrategia del «todo o nada» absolutamente alejados de
un andlisis individualizado de cada enfermo. Asi, se han pro-
puesto posturas «nihilistas», de no tratar a ninglin paciente
con GNM con farmacos inmunosupresores dado que un ele-
vado porcentaje presenta una evolucién benigna'. Por el con-
trario, otras autoridades en el campo mantienen posiciones ra-
dicalmente distintas, propugnando el tratamiento de todas las
GNM con sindrome nefrético con esteroides y citostaticos?.
Creemos que la posicién mds correcta se sitda en un término
medio entre ambas posturas extremistas, por lo que vamos a
tratar de sustentar tal idea en este articulo. En él describimos
la politica actual de tratamiento de la GNM en el Servicio de
Nefrologia del Hospital 12 de Octubre. Obviamente, las opi-
niones y recomendaciones aqui expresadas deben de interpre-
tarse como sintesis de nuestra politica global, basada en una
experiencia acumulada importante, con diversas fases histori-
cas y con estudios retrospectivos y prospectivos recogidos en
diversas publicaciones. Pero no debe de olvidarse la escasez
de estudios prospectivos controlados en el tratamiento de la
GNM, lo que hace discutibles y opinables las recomendacio-
nes aqui expresadas.

HISTORIA NATURAL DE LA GNM

Un hecho diferencial y caracteristico de la GNM es que un
elevado porcentaje de casos presenta, de manera espontanea y
en ausencia de tratamientos con esteroides u otros inmunosu-
presores, una remision completa o parcial del sindrome nefré-
tico. Las series de pacientes publicadas en las décadas de los
70-80 del pasado siglo son muy ilustrativas a este respecto,
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dado que la mayorfa de los enfermos con GNM idiopdtica de-
mostrada por biopsia renal no recibian tratamientos especifi-
cos. En base a estas series y algunas otras publicadas mas re-
cientemente (revisado en 3) se puede situar el porcentaje de
remisiones espontaneas en torno a un 30-45% de los casos.

Por el contrario, otro porcentaje estimable de casos (en
torno a 30-35%)’ desarrolla insuficiencia renal progresiva ter-
minando en didlisis crénica a no ser que se logre revertir el
proceso con farmacos, como comentaremos mds adelante.
Dentro de esta evolucién desfavorable habria que distinguir
dos formas distintas de evolucién: un porcentaje variable de
casos, que podriamos situar en torno al 20%, desarrolla insu-
ficiencia renal de manera rdpida, en un espacio de pocos
meses y en ocasiones inicidndose ya en el momento del diag-
nostico. Estos casos, que podriamos llamar, a tenor de su
curso, «GNM agresivas» o «rdpidamente progresivas», cur-
san siempre con proteinurias masivas acompafiando al rapido
deterioro de funcién renal*’. En otro porcentaje variable entre
el 15-25%, el desarrollo de insuficiencia renal se produce de
manera mds lenta, tras un periodo prolongado (afios) de pro-
teinuria nefrética.

Esta dicotomia evolutiva* es muy caracteristica de la GNM
y presenta una serie de particularidades de gran importancia
clinica, que deben siempre de tenerse en cuenta a la hora de
disefiar un esquema terapéutico global para esta entidad:

— Tanto la evolucién benigna (remision espontdnea) como la
agresiva comienzan a definirse rdpidamente en una ma-
yoria de enfermos: es sobre todo en los 12-24 primeros
meses tras el comienzo de la enfermedad cuando se
asiste al inicio de remisién espontdnea o de deterioro de
funcién renal. Existen casos con definiciones mds tardi-
as, pero su probabilidad va disminuyendo con el paso
del tiempo.

— El desarrollo de insuficiencia renal se asocia de manera
constante con la presencia de proteinuria masiva. En los
casos con remisién parcial (definida como proteinuria
superior a 0,3-0,5 pero inferior al rango nefrético de 3,5
2/24 h) el prondstico a largo plazo es bueno®. Incluso en
aquellos casos que mantienen proteinuria nefrética pero
no superior a 4-5 g/24 h y no acompafiada por hipoalbu-
minemia importante, es raro observar deterioros rapidos
de funcién renal, aunque a largo plazo la probabilidad
de insuficiencia renal lentamente progresiva se va ha-
ciendo mayor.

Por lo dicho, simplificando las distintas variantes evoluti-
vas de la GNM no tratada, podriamos distinguir tres grandes
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grupos: 1) las benignas, caracterizadas por la aparicion de re-
misiones espontdneas completas o parciales. 2) las agresivas
o «rapidamente progresivas», caracterizadas por el desarrollo
de insuficiencia renal rdpida (en pocos meses) acompafiada
de sindrome nefrético masivo, y 3) las persistentes, que man-
tienen sindrome nefrético durante periodos prolongados de
tiempo sin observarse deterioro de funcién renal ni remision
espontdnea. También simplificando, cada una de estas varian-
tes representaria aproximadamente 1/3 del total de pacientes
con GNM. Légicamente, el abordaje terapéutico debiera de
ser distinto en estas diferentes formas evolutivas.

REMISIONES ESPONTANEAS EN LA GNM

Como deciamos anteriormente, entre un 30-45% de los
casos (amplias diferencias de unas series a otras) remiten de
forma espontdnea, es decir, sin el uso previo de esteroides
o de farmacos inmunosupresores. Un corolario obligado de
este hecho debiera ser el instaurar un periodo de observa-
cién en todo paciente con GNM, a no ser que su funcién
renal muestre un deterioro evidente no achacable a factores
funcionales. Durante este periodo de observacién deben de
prescribirse las medidas generales de tratamiento de un sin-
drome nefrético: reposo relativo, dieta sin sal, diuréticos en
funcién de la evolucion del paciente, tratamiento de la hi-
perlipidemia con estatinas y prescripciéon de un IECA o un
bloqueante de receptores de angiotensina (ARB) para lograr
TA inferiores a 130/80 mmHg y aprovechar su efecto anti-
proteindrico. Las consecuencias de la hipercoagulabilidad
de los pacientes con sindrome nefrético debe de ser preveni-
da (riesgo de trombosis venosa profunda/tromboembolismo
pulmonar), mediante heparinas de bajo peso molecular en
los pacientes con anasarca o en los pacientes encamados.

Diversos trabajos, sobre todo del grupo de Cattran, han de-
mostrado que el sexo masculino, la edad superior a 50 afios y la
presencia de proteinuria > 8 g/dia de forma sostenida durante
mads de 6 meses son criterios de mal prondstico y por tanto aso-
ciados a una menor probabilidad de remisién espontdnea’. Sin
embargo, es posible que la incidencia de remisiones espontane-
as en la GNM haya aumentado en los ultimos afios, quiza en re-
lacién con el uso generalizado desde el diagndstico de IECA y/o
ARB y de estatinas. En un andlisis preliminar de nuestro grupo
(datos no publicados), hemos observado que la incidencia de re-
misién espontdnea fue significativamente superior entre los pa-
cientes tratados precozmente con IECA/ARB y que incluso en-
fermos que reunian los criterios de mal prondstico arriba
indicados, podian remitir espontdneamente en ausencia de trata-
mientos inmunosupresores.

La duracién del periodo de observacién con tratamiento con-
servador es dificil de definir dada la ausencia de estudios espe-
cificos en este campo, pero en la practica clinica de nuestro
grupo la situamos en torno a 12 meses®. No obstante, es necesa-
ria una flexibilidad amplia en estos limites, porque en casos de
tendencia evidente a la disminucidn de proteinuria, aunque ésta
ain se mantenga en rango nefrético, es conveniente extender
este periodo mds alld del primer afio, para ver si el paciente
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entra en remision al menos parcial sin ningiin tratamiento agre-
sivo. Ldgicamente, si prolongamos el periodo de observacién
aumentard la probabilidad de remisiones espontdneas (aunque
cada vez menos frecuentes con el paso del tiempo) pero tam-
bién la de complicaciones especificas del sindrome nefrético y
de deterioro de funcién renal. Por ello, en casos con proteinuria
masiva sostenida, sin ninguna tendencia a la disminucién, con
mala tolerancia al sindrome nefrético, puede ser razonable
acortar el perfodo de observacién a 6-9 meses® y decidir medi-
das terapéuticas especificas, que veremos mas adelante.

FORMAS AGRESIVAS DE GNM

Del anterior concepto de observacién conservadora deberian
exceptuarse aquellos casos que, casi siempre asociada a una
proteinuria masiva, inician un deterioro rapido de funcién
renal. Al igual que en las remisiones espontdneas, es en los
primeros 12-24 meses tras el diagndstico cuando mds fre-
cuentemente se ven estas formas de presentacidén agresiva.
Antes de establecer este diagndstico es preciso descartar que
el deterioro de la funcién renal sea debido a factores funcio-
nales (exceso de diuréticos, efecto colateral de IECA/ARB,
etc.) Aunque no existen estudios prospectivos controlados es-
pecificamente dirigidos a este tipo de pacientes, si dispone-
mos de estudios de cohortes histéricas que muestran un pési-
mo prondstico en los casos que no recibieron tratamientos
inmunosupresores en comparacién con los casos tratados®.
En nuestra experiencia’ practicamente todos los casos histori-
cos no tratados evolucionaron hacia la IR terminal o fallecie-
ron, mientras que en los casos tratados la supervivencia renal
a 8 afios alcanz6 el 90%.

(Qué tipo de tratamiento inmunosupresor es preferible en
estas formas agresivas? El esquema de inmunosupresion mas
popular en la GNM es sin duda el del grupo de Ponticelli, basa-
do en esteroides en altas dosis (meses impares) alternando con
clorambucil (meses pares) durante un periodo de 6 meses®. No-
sotros hemos usado un esquema similar al de Ponticelli, pero
simplificado, administrando esteroides exclusivamente por via
oral (prednisona 1 mg/kg/dia con reduccién paulatina de la
dosis durante 6 meses) mas clorambucil (0,15 mg/kg/dia) du-
rante las primeras 14 semanas’. Otros autores prefieren esteroi-
des més ciclofosfamida, administrada de forma mds prolonga-
da', teniendo en cuenta que la ciclofosfamida ha mostrado un
perfil de eficacia y seguridad superior al clorambucil en un es-
tudio controlado".

Los anticalcineurinicos (ciclosporina) han demostrado un
efecto favorable en casos de GNM con deterioro de funcién
renal en un estudio prospectivo controlado'. Sin embargo, en
nuestra experiencia, el manejo de anticalcineurinicos en pa-
cientes con insuficiencia renal, sobre todo si ésta es rapida-
mente progresiva, es particularmente dificil, por lo que, en
ausencia de estudios comparativos controlados, preferimos
esquemas inmunosupresores cldsicos (esteroides mds cloram-
bucil o ciclofosfamida) en estas formas de presentacion.

El concepto aqui defendido®'® de inmunosupresion «especi-
fica o restringida», es decir, limitada a los pacientes con dete-
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rioro rdpido de funcién renal, es ciertamente un tema debati-
do, pues choca con la propuesta (defendida principalmente
por Ponticelli) de un tratamiento inmunosupresor a todos los
casos con sindrome nefrético, sin periodo de observacién
como el propuesto por nosotros. No obstante, creemos nece-
sario recalcar que estos abordajes terapéuticos se acompafian
de frecuentes y serios efectos adversos’, por lo que pareceria
16gico restringir su empleo a aquellos casos con una peor evo-
lucién. Por otra parte, el grupo de Nijmegen, Holanda, que
defiende una actitud superponible a la nuestra’, ha mostrado
en un andlisis cuidadoso que el uso restrictivo de estos esque-
mas inmunosupresores no disminuye en nada su eficacia,
mientras que libra de los efectos secundarios de estos farma-
cos a un importante nimero de pacientes que espontineamen-
te van a evolucionar a la remision'.

FORMAS CON SINDROME NEFROTICO PERSISTENTE
Como deciamos antes, aproximadamente 1/3 de los casos de
GNM van a mostrar un sindrome nefrético persistente duran-
te afios, sin mostrar remision espontdnea pero tampoco dete-
rioro de funcidn renal.

Como en todos los aspectos terapéuticos de la GNM, tam-
bién existe controversia acerca de la mejor actitud ante tales
casos. Una actitud puramente conservadora podria ser defen-
dida, teniendo en cuenta la posibilidad de remisiones esponta-
neas tardias, pero como deciamos arriba, tal probabilidad va
disminuyendo con el tiempo. Por el contrario, el dafio estruc-
tural causado por una proteinuria nefrética sostenida ha sido
claramente refrendado en los dltimos afios con modelos expe-
rimentales y estudios clinicos®.

Los estudios de Ponticelli, con su esquema de esteroides
mas clorambucil o ciclofosfamida, continuan siendo una refe-
rencia obligada, dado que en ellos se demostré de forma pros-
pectiva y controlada la eficacia del tratamiento respecto a los
no tratados®". Recientemente, otro trabajo prospectivo, ran-
domizado y con un largo periodo de seguimiento mostré que
el tratamiento con esteroides y ciclofosfamida era superior al
no tratamiento en la GNM'. No obstante, como deciamos, el
principal defecto de estos trabajos es que incluyen a todos los
pacientes con sindrome nefrético sin un periodo cautelar de
observacion y sin un empleo generalizado de IECA o ARB
que hoy en dia parece obligado en todo paciente con glomeru-
lopatias proteindricas como la GNM.

La otra alternativa terapéutica que se ha consolidado en los
ultimos afios en pacientes con sindrome nefrético y funcién
renal mantenida son los anticalcineurinicos. En un estudio
controlado multicéntrico se demostrd que los pacientes trata-
dos con esteroides y ciclosporina durante 6 meses presenta-
ban una mayor tasa de remisiones (68% versus 22%) que los
tratados sélo con esteroides. Al afio de la suspensién del trata-
miento, la diferencia se habia reducido (43 vs 19%) por las
frecuentes recidivas al suspender la ciclosporina, aunque se-
guia siendo significativa®.

En un estudio multicéntrico espafiol recientemente publi-
cado'® se demostré que la monoterapia con tacrolimus, a
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dosis relativamente bajas (dosis inicial 0,05 mg/kg/dia)
conseguia una tasa de remisiones completas o parciales sig-
nificativamente mayor que en el grupo control no tratado:
58, 82y 94% a los 6, 12 y 18 meses de tratamiento en el
grupo tratado, versus 10, 24 y 35% en el control. Un dato
importante fue que el nimero de pacientes retirados por de-
terioro de funcién renal fue significativamente menor en el
grupo tratado (un sélo paciente, versus 6 en el grupo con-
trol). Los efectos secundarios del tacrolimus fueron esca-
sos, sin diferencias con el grupo control. Sin embargo, tras
la suspension del tacrolimus, el sindrome nefrético reapare-
cié en 47% de los pacientes que habian entrado en remision
con el farmaco. Novedades importantes de este estudio fue-
ron la administracién de tacrolimus sin esteroides acompa-
flantes, la exigencia de un periodo de observacién en todos
los pacientes para asegurar la persistencia del sindrome ne-
frético y la administracion de IECA o ARB a todos los pa-
cientes de ambos grupos antes y durante el periodo de trata-
miento.

Para resolver qué tipo de tratamiento inmunosupresor (es-
teroides + citostaticos o anticalcineurinicos) es mas eficaz en
estos casos de GNM, seria necesario un estudio prospectivo y
controlado. No obstante, existen estudios piloto comparati-
vos que muestran un mejor perfil de los anticalcineurinicos:
mayor porcentaje de remisiones, mayor rapidez en la apari-
cién de las mismas y menos efectos secundarios a corto y
largo plazo'™*.

En nuestro centro, dada la experiencia acumulada y los
buenos resultados obtenidos, tratamos este tipo de enfermos
con sindrome nefrético persistente con tacrolimus. No obs-
tante, el principal problema es la recaida tras la suspension
del farmaco, que aparece aproximadamente en la mitad de
los casos en los meses siguientes a la supresion. Esta expe-
riencia es similar a la obtenida en el estudio de Cattran con
ciclosporina” y a la de otros estudios de reciente aparicion
que han confirmado la eficacia del tacrolimus pero también
acompaifiado de frecuentes recidivas post-tratamiento”. La
reanudacién de los anticalcineurinicos va generalmente se-
guida de una nueva remision, existiendo asi enfermos «anti-
calcineurinico-dependientes», con el consiguiente peligro
de nefrotoxicidad a largo plazo.

Una alternativa terapéutica que permitiera la supresion del
anticalcineurinico, una vez lograda la remisidn, sin recidiva
del sindrome nefrético serfa de enorme importancia para el
manejo de esta enfermedad.

FORMAS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

O CON INTOLERANCIA O FALTA DE RESPUESTA

A ANTICALCINEURINICOS Y CITOSTATICOS

No es excepcional el detectar pacientes con IRC ya estableci-
da, por diagnésticos tardios, manejo previo inadecuado o
abandono por el paciente de los controles rutinarios que son
imprescindibles en esta enfermedad. Por otra parte, los trata-
mientos referidos hasta ahora, fundamentalmente esteroides +
citostdticos o anticalcineurinicos no siempre son eficaces y en
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ocasiones no son tolerados por el paciente. Es en estos casos
donde un estudio multicéntrico de nuestro pafs recientemente
publicado®, ha demostrado la eficacia del micofenolato admi-
nistrado como «terapéutica de rescate» en diversas enferme-
dades glomerulares: en los casos con GNM (n = 21), tras 12
meses de tratamiento la proteinuria se redujo de 7,9 2,1 a3
+ 1,4 g/24 h y un 52% de los casos entraron en remision par-
cial con estabilizacién de funcién renal.

OTRAS OPCIONES TERAPEUTICAS

En los tdltimos afos, trabajos preliminares han descrito la po-
sible utilidad del rituximab y de las inyecciones de ACTH en
la GNM*'2. Creemos que, aunque muy interesantes, estas op-
ciones deben de ser corroboradas con estudios prospectivos
controlados. Es conveniente destacar que los esteroides admi-
nistrados aisladamente, no en union de citostaticos o antical-
cineurinicos, no han mostrado efecto beneficioso en estudios
controlados prospectivos®.

editorial

RESUMEN Y RECOMENDACIONES

En el algoritmo de la figura 1 esquematizamos la politica ac-
tual de tratamiento de la GNM en nuestro Servicio, basada en
los argumentos discutidos anteriormente. Creemos que en
todo paciente con GNM debe de prescribirse un tratamiento
general conservador del sindrome nefrético, que incluya
IECA o ARB y estatinas, y esperar un periodo de tiempo razo-
nable (en torno a 12 meses) por si se produce una remision es-
pontdanea completa o parcial. En casos con proteinuria masiva
sin tendencia a disminuir y sobre todo si se trata de varones
de edad > 50 afios, es razonable acortar este periodo de obser-
vacion. En los casos agresivos, con proteinurias masivas y
que inician deterioro progresivo de funcién renal no achaca-
ble a factores funcionales, nuestra politica se basa en la admi-
nistracion de un ciclo de esteroides mas clorambucil, aunque
los ciclos de esteroides + ciclofosfamida parecen igualmente
eficaces y quizd con mejor tolerancia. En los casos con sin-
drome nefrético persistente y funcién renal normal, que se
mantiene mds alld de un periodo de observacion razonable,

Proteinuria
no nefrotica

I[ECA/ARB

Remision espontanea

Ciclo de Esteroides + Citostaticos
(Clorambucil o Ciclofosfamida, ver texto)

nolato, 12 meses.

proteinuria y TA < 130/80 mmHG.

(excepto aquellos que inician deterioro de funcion renal)

Inicio de deterioro
de funcién renal

* Silintolerancia a esteroides, ciclofosfamida/clorambucil o anticalcineurinicos, o presencia de insuficiencia renal ya establecida pero no muy avanzada: valorar Micofe-

* Si remision parcial del SN, bien esponténea o inducida por inmunosupresores: mantenimiento de IECA/ARB con los objetivos de reducir en lo posible la cuantia de la

Sindrome nefrético (SN)

Periodo de observacién en todos los casos

Medidas generales de tratamiento del SN
IECA/ARB
ESTATINAS

Persistencia del SN con
funcion renal normal
> 12 meses (ver texto)

Anticalcineurinicos
(Ciclosporina o Tacrolimus)

Figura 1. Esquema terapéutico de la GNM idiopética.
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comenzamos con tacrolimus en monoterapia, mantenida
aproximadamente 12 meses, para iniciar después una reduc-
cion paulatina durante otros 6 meses. En los casos con recidi-
va del sindrome nefrético tras la suspension del tacrolimus,
reanudamos éste a las dosis mds bajas suficiente para mante-
ner al enfermo en remisién al menos parcial. Por dltimo, en
los casos resistentes a las medidas comentadas, o que no las
toleren, consideramos un ciclo de micofenolato de 1 afio, con
reduccion lenta de dosis durante otros 6-12 meses en caso de
respuesta. En los pacientes con insuficiencia renal crénica
establecida (diagndstico tardio, abandono del seguimiento) y
datos evidentes de cronicidad, asi como en los casos (infre-
cuentes) de proteinuria no nefrética se prescribe solo trata-
miento general conservador. La optimizacién del bloqueo del
sistema renina-angiotensina con IECA, ARB, o tratamiento
combinado IECA/ARB, buscando la menor cuantia de protei-
nuria posible es fundamental en estos tltimos casos y también
en aquellos que han desarrollado remisiones parciales, bien
espontdneas o inducidas por tratamientos inmunosupresores.
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