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RESUMEN

Aunque muchos casos de glomerulonefritis membranosa presentan remisiones es-
pontaneas, la aparicion de insuficiencia renal comporta muy mal pronéstico. Presenta-
mos la evolucion de 4 pacientes con GN membranosa e insuficiencia renal progresiva tra-
tados con prednisona y clorambucil orales durante 6 meses. Todos presentaban sindro-
me nefrético completo con proteinurias de 14,2 + 4 g/24 h e insuficiencia renal progre-
siva: creatinina en plasma (Crp), 2,2 + 0,25 mg/dl. Tras el tratamiento la funcion renal se
habia normalizado en 3 casos y mejorado en el restante. Con respecto a la proteinuria,
2 mostraron remision completa, uno remision parcial y el restante mantuvo rango nefré-
tico, pero con reduccion superior al 50 % y normalizacion de la albamina. Los efectos
beneficiosos del tratamiento comenzaron a notarse en el segundo-tercer mes. El segui-
miento posterior fue de 20,2 + 7,5 meses sin nuevos deterioros de la funcion renal: al-
tima Crp, 1,3 20,3 mg/dl, con proteinuria de 2,1+ 2,7 g/24 h. Por tanto, la administra-
cién de esteroides y clorambucil puede evitar la evolucion hacia la insuficiencia renal ter-
minal en las GN membranosas idiopéticas con sindrome nefrotico e insuficiencia renal
progresiva.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranosa. Insuficiencia renal. Tratamiento inmuno-
supresor con prednisona y clorambucil.

STEROIDS AND CHLORAMBUCIL TREATMENT IN MEMBRANOUS
GLOMERULONEPHRITIS WITH PROGRESSIVE RENAL INSUFFICIENCY

SUMMARY
Although many cases of membranous glomerulonephritis undergo spontaneous re-

mission, the appearance of renal insufficiency implies a very bad prognosis. We report
the evolution of four patients with membranous glomerulonephritis and progressive re-
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nal insufficiency treated with oral prednisone and chlorambucil for six months. All of then
had nephrotic syndrome with proteinuria of 14.2 + 4 g/24 h and serum creatinine (SCr)
of 2.2 0.5 mg/dl. After of then treatment, renal function had normalized in 3 patients
and improved in the remaining one. Regarding proteinuria, two cases showed a comp-
lete remission, one patient a partial remission and the remaining had persistent nephro-
tic-range proteinuria, although with a reduction greater than 50 % of the basal value and
a normalization of serum albumin. The beneficial effects were apparent after the second-
third month of treatment. Follow-up after the end of treatment was 20,2 # 7,5 months;
no other derangements in renal function were observed. Last SCr was 1,3 £ 0,3 mg/d!
with proteinuria of 2,1 # 2,7 g/24 h. In conclusion, steroid plus chlorambucil treatment
can prevent the evolution towards advanced renal insufficiency in membranous glomeru-
lonephritis with nephrotic syndrome and progressive renal insufficiency.

Key words: Membranous glomerulonephritis. Renal insufficiency. Immunosuppressive

treatment.

Introduccion

La glomerulonefritis membranosa (GNM) es la causa
mas frecuente de sindrome nefrético (Sn) en el adulto® 2.
El curso clinico es variable, aunque en la mayoria de las
series se observa una marcada bipolaridad, con un alto
porcentaje de pacientes que desarrollan remision espon-
tanea y otro que evoluciona hacia insuficiencia renal (IR)
terminal®¢. Esta bipolaridad se decanta ya en los tres pri-
meros afios de evolucion en la gran mayoria de los ca-
505%8,

Aunque existen una serie de factores que se asocian
con evolucion hacia IR terminal (sexo masculino, edad
adulta, sindrome nefrético en la presentacion, duracion y
cuantia de la proteinuria, estadio histologico, etc.), el pro-
nostico es incierto, salvo en los pacientes con SN persis-
tente que inician deterioro progresivo de la funcion renal.
Estos evolucionan casi inexorablemente hacia IR cronica
terminal®® %™, En nuestra experiencia sobre 20 pacientes
con SN completo e IR progresiva que no recibieron trata-
miento inmunosupresor (IS), ninguno presentd remision
espontanea y la insuficiencia renal continué progresando
en todos.

Ante estos resultados decidimos tratar aquellos casos
de GNMI con SN que iniciaron deterioro progresivo de la
funcion renal y que, por tanto, presentaban un pronosti-
co ominoso, con la siguiente pauta inmunosupresora:
prednisona oral, 1 mg/kg peso/24 horas el primer mes,
0,5 mg/kg peso/24 horas el segundo mes y 0,5 mg/kg/48
horas hasta completar 6 meses; y clorambucil oral, 0,15
mg/kg/24 h durante 6 meses. Se consider6 como remi-
sion completa proteinuria inferior a 0,5 g/24 h sin hipoal-
buminemia y con funcién renal normal (Crp < 1,7 mg/dl),
y como remision parcial proteinuria mayor de 0,5 g y me-
nor de 2,5 g/24 h o descenso de la proteinuria igual o
superior al 50 % de la inicial, pero siempre que las cifras
de proteinuria fueran inferiores a 3,5 g/24 h.

En el presente trabajo se describe la evolucion de 4 pa-
cientes que recibieron dicho tratamiento.

Pacientes (ver figs. 1y 2y tablas I y I

Caso 1

Varon de 29 arios al que se le detecta de forma ocasional pro-
teinuria asintomatica. Exploracion fisica sin hallazgos. Analitica:
Crp, 1,3 mg/dl; proteinas totales, 5,7 g/dl; albimina sérica, 3,3
g/dl; proteinuria, 7 g/24 h; biopsia renal, GNMI estadio llI.

Tabla I. Caracteristicas clinicas y analiticas de los 4 pa-
cientes en el momento de iniciar el tratamien-

to IS.
Paciente 1 2 3 4
Edad (afios) 29 25 67 30
SEXO .ivvrenne \% \Y Vv Vv
Evolucion del S. nefrotico (meses) . 36 2 2 2
Estadio de la GN membranosa ...... Il Il Il Il
HTA No  No No Si

Proteinuria (g/dia) .......ccccocounrirnnens
Proteinas totales (g/dl) .....
Albamina plasmatica (g/d)) .....
Creatinina plasmatica (mg/dl) .

10,9 20 9,3 16,5
5.2 47 52 44
28 2,0 2,0 1.9
2,5 1,8 21 2,9

Colesterol (g/d) ......correomr 293 517 570 905
Tabla 1. Comparacion entre la Crp al inicio del trata-
miento, al final del mismo y al final del segui-
miento.
1 2 3 4 x
Cp T 25 18 21 24 22+03 g
Crp FT 211 15 16  15+04 b < 0,05
Crp IS 1,7 08 16 11 13+04

Crp IT: Creatinina plasma (mg/dl) al inicio de! tratamiento.
Crp FT: Creatinina plasma {mg/d)) al final del tratamiento.
Crp FS: Creatinina plasma (mg/dl) al final del seguimiento.
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Cr sérica (mg/dl)
3 —
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—— Paciente 1 —— Paciente 2

Pacientes Ty 3: tratamiento 3 meses.
Pacientes 2 y 4: tratamiento 6 meses.

—+— Paciente 3

—&— Paciente 4

Fig. 1.—Evolucion de la funcion
renal en los cuatro pacientes tras
el inicio del tratamiento IS.

Proteinuria (g/d)
201 i

—+— Paciente 2

—— Paciente 1

Pacientes 1y 3: tratamiento 3 meses.
Pacientes 2 y 4: tratamiento 6 meses.

—s#— Paciente 3

—&— Paciente 4

fig. 2.—Evolucién de la
proteinaria en los cuatro
pacientes tras el inicio del
tratamiento IS.

Mantuvo proteinuria en rango nefrético (7-11 g/24 h) con fun-
cion renal normal hasta 27 meses después de la biopsia, co-
menzando entonces con deterioro progresivo de la funcion re-
nal: Crp, 2,1 mg/dl. Se inicia tratamiento IS tres meses después
con Crp 2,5 mg/dl. Present6 las siguientes complicaciones en
el curso del mismo: en la primera semana, un ictus vertebroba-
silar con recuperacién completa. Al mes, una sinusitis maxilar bi-
lateral resuelta con eritromicina y una trombosis femoropoplitea
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que precis6 anticoagulacion. Aunque no presentaba datos clini-
cos que orientaran a la existencia de trombosis de venas rena-
les ]en este momento, se realizd Eco-Doppler renal, que fue nor-
mal.

Se suspendi6 el tratamiento a los 3 meses de su inicio por
un sindrome febril con herpes oral. En ese momento la funcion
renal habfa mejorado: Crp, 2,1 mg/dl, y la proteinuria se habia
reducido un 55 %: 5 g/24 h. Los efectos del tratamiento dismi-



nuyendo la proteinuria comenzaron en el segundo mes: 6,7
g/24 h. Tras 32 meses de seguimiento la funcion renal esta es-
table (Crp, 1,7 mg/dl) y mantiene proteinurias de 5,6 g/24 h (re-
duccién del 50 % con respecto a la inicial), pero con albimina
plasmatica normal: 4,1 g/dl.

Caso 2

Var6n de 25 anos que consulta por edemas en las piernas
de un mes de evolucién, destacando en la exploracion fisica as-
citis 3/ edemas en extremidades inferiores. Analitica: Crp, 1,1
mg/dl; proteinas totales, 4 mg/dl; albumina sérica, 2 g/dI; pro-
teinuria, 14-20 g/24 h. La biopsia renal mostr6 lesiones de GNMI
estadio Il. Dos meses después se inicia tratamiento IS por sin-
drome nefrético de dificil manejo con proteinuria masiva (20
g/24 h), anasarca y deterioro progresivo de la funcion renal (Crp,
1,8 mg/d.

Los efectos de! tratamiento sobre la proteinuria y la funcién
renal se notaron en el tercer mes de su uso. La proteinuria ha-
bia disminuido un 56 % y la funcion renal se habia normalizado
{Crp, 1 mg/dl). La remision comipleta se alcanzo en el sexto mes
de tratamiento. Tras 14 meses de seguimiento se encuentra en
remisién completa: proteinuria negativa con funcién renal nor-
mal (Crp, 0,8 mg/dl).

Caso 3

Var6n de 67 afios. Seis meses antes del ingreso presentaba
creatinina de 1,4 mg/dl. Ingresa por frialdad y dolor de miem-
bro superior derecho. En la exploracion fisica destaca ausencia
de pulsos en el mismo y edemas maleolares bilaterales. Anali-
tica al ingreso: Crp, 2,1 mg/dl; proteinas totales, 4,4 g/dl; albt-
mina sérica, 1,9 g/dl, y proteinuria, 9 g/24 h. Es diagnosticado
de isquemia arterial aguda, y ante los nulos resultados de dos
embolectomias se realiza amputacion a nivel del tercioc medio
del htmero. La biopsia renal mostré6 GNMI estadio !l con mo-
derado edema intersticial. Dos semanas después de realizarse
la biopsia, ante la confirmacién del deterioro de la funcion re-
nal (Crp, 2,1 mg/dl), se inicia el tratamiento IS.

Las complicaciones surgidas en su curso fueron: en el segun-
do mes, trombosis de iliacas y femorales que precisé anticoa-
gulacion. Se realizo Eco-Doppler renal, que fue normal. En el ter-
cer mes, neumonia cavitada, por lo que se decidio suspender
el tratamiento después de 11 semanas. Los efectos del mismo
sobre la proteinuria y la funcion renal comenzaron a notarse a
los 2 meses de su inicio: Crp, 1,6 mg/dl, y proteinuria, 5,2 g/24
h.

Tras 12 meses de seguimiento se encuentra en situacion de
remision parcial con proteinuria de 3 g/24 h, albimina en plas-
ma normal y funcién renal estable (Crp, 1,6 mg/dl).

Caso 4

Varon de 30 afios que comienza con edemas en extremida-
des inferiores. Analitica: Crp, 1,3 mg/dl; proteinas totales, 3,6
g/dl; albimina sérica, 2 g/d!; y proteinuria, 9 g/24 h. La biopsia
renal mostré6 GNM estadio II.

Dos meses mas tarde comienza con proteinuria masiva, 16,5
g8/24 h; deterioro progresivo de la funcién renal (Crp, 2,4 mg/dI)
y dano tubular (aminoaciduria y glucosuria). Tras descartar trom-
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bosis de venas renales se inici6 tratamiento IS. La respuesta al
mismo comenzé a observarse en el tercer mes: proteinuria, 10
g8/24 h (reduccion del 40 %), y Crp, 1,6 mg/dl. Dos meses des-
pués de finalizar el tratamiento present6 remision completa.

Tras 23 meses de seguimiento se encuentra en situacion de
remision completa: proteinuria negativa y funcién renal normal
{Crp, 1,1 mgy/dl).

Discusion

El tratamiento de las GNMI es un tema de intenso de-
bate, no existiendo acuerdo ni sobre los pacientes que
deben tratarse ni sobre las pautas terapéuticas a emplear.
Esta controversia se origina, en parte, en las diferencias
que ofrecen las distintas series con respecto a la evolu-
cion natural de esta enfermedad. Desde un 68 % de las
GNMI que desarrollan IR crénica en la serie de Gluck™ al
19 % observado por Noel’, los resultados no son homo-
géneos. No obstante, en la mayoria de las series existe
una tendencia bipolar: un 49 % evoluciona hacia remision
espontanea y un 40 % hacia IR cronica terminal en uno
de los estudios de maés largo seguimiento?, confirmando-
se esta bipolaridad en las amplias series de Davison® y Do-
nadio®.

Muchos autores coinciden en sefalar que la progre-
sién de las GNMI hacia la IR cronica ocurre casi exclusi-
vamente en presencia de SN completo y persistente con
proteinuria severa® %12 y que una vez iniciado el deterio-
ro de la funcion renal el riesgo de evolucionar hacia IRCT
es muy alto>®°. Basandose en estos datos disponibles so-
bre la evolucion natural de las GNMI existen dos plantea-
mientos sobre cudles son los casos que deben tratarse:

1) Tratar indiscriminadamente todos los casos de
GNMI con SN independientemente de la funcion renal
que presenten.

2) Tratar de forma selectiva aquellos con presumible
mal pronostico, es decir, los que presentan SN e IR pro-
gresiva.

Del primer enfoque participan los tres estudios pros-
pectivos randomizados realizados con corticosteroi-
des* 31y |os de Ponticelli y cols.™". Esta actitud se basa
en que, segln estos autores, no hay ningin dato clinico,
histologico ni biologico que permita conocer la evolucion
de las GNMI y, por tanto, que permita tomar la decision
sobre tratar o no a los pacientes. En vista de las poten-
ciales complicaciones del SN y del riesgo de desarrollar
IR cronica, todos los pacientes con SN se tratan de forma
precoz. Ponticelli’> ', con ciclos mensuales alternativos de
prednisona (1 g iv. durante 3 dias y luego 0,5 mg/kg
peso/24 h oral) y clorambucil (0,2 mg/kg peso/24 h) has- -
ta completar 6 meses, obtenia mas remisiones que en el
grupo control y no se deterioraba la funcion renal. Sin em-
bargo, quedaban excluidos los pacientes con deterioro de
la funcion renal (Crp > 1,7 mg/dl) y, por tanto, mal pronés-
tico.
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Por el contrario, el trabajo de Jindal™ es representativo
de un planteamiento restrictivo; al igual que en otras se-
ries'®2', trataban sélo los casos con deterioro progresivo
de la funcion renal, obteniendo resultados satisfactorios.
La mayoria de estos grupos emplean esteroides y un agen-
te alquilante™ 1819,

Tampoco hay unanimidad en cuanto a la pauta tera-
péutica optima. Los corticosteroides orales fueron em-
pleados en el Estudio Colaborativo Americano™ a altas do-
sis y en dias alternos con resultados esperanzadores, que
no se confirmaron posteriormente* . Otra aproximacion
terapéutica ha sido el empleo de drogas citotoxicas de for-
ma Unica o asociada a corticosteroides. Los resultados ob-
tenidos con ciclofosfamida como Gnico agente inmuno-
supresor han sido buenos® 2; sin embargo, el periodo de
administracion en estos estudios ha sido de uno a dos
afios con dosis acumulativas muy altas y el riesgo que esto
conlleva.

De momento no existe un agente alquilante <mejor
que los demds, puesto que no hay datos comparando-la
eficacia y seguridad de ciclofosfamida versus clorambucil
versus azatioprina. Los efectos secundarios de estos agen-
tes no son despreciables a corto plazo y a largo plazo no
son bien conocidos (oncogenicidad, por ejemplo). Jindal™®
obtiene excelentes resultados con ciclofosfamida y pred-
nisona, que son similares a los de Mathieson™ con clo-
rambucil y prednisona. Otras pautas que han sido ensa-
yadas con buenos resultados son la ciclosporina A® y los
pulsos i.v. de inmunoglobulina durante un ano?. No obs-
tante, la experiencia clinica es escasa y seria necesario
confirmarlos con estudios clinicos randomizados.

En nuestra experiencia, el prondstico de las GNMI que
inician deterioro de la funcion renal es muy malo: de 20
pacientes con GNMI, SN e IR progresiva que no fueron
tratados, ninguno present6 remision espontanea y la IR
continud progresando en todos, de tal forma que al aca-
bar el seguimiento 9 estaban en didlisis y los 11 restantes
tenian Crs de 3,5 % 1,5 mg/dl. En base a estos datos y a
la experiencia ajena sobre la evoluciéon natural de las
GNMI con SN e IR progresiva, que en todas las series es
sombria> ¢ 1%, decidimos tratar con la pauta antes comen-
tada 4 casos con prondstico ominoso, puesto que pre-
sentaban SN completo con proteinuria al comienzo del
tratamiento de 14,3 £5 g/24 h (9,3-20) e IR progresiva:
Crp, 2,2£0,3 mg/dl (1,8-2,5).

En los casos 1y 3 fue necesario suspender el tratamien-
to tras 3 meses: por sindrome febril con herpes oral en
el primer caso y por neumonia cavitada en el tercero. Al
finalizar el tratamiento, la funcién renal se habia normali-
zado en 3 casos y mejorado en el restante (caso 1), sien-
do la creatinina al final del tratamiento 1,4 £ 0,3 mg/dl
(1-2,7).

Con respecto a la proteinuria, al concluir la inmunosu-
presion, dos casos habian alcanzado remision completa
(proteinuria < 0,3 g/24 h). En los dos restantes no habia
remision completa, pero la proteinuria habia disminuido
un 50 % y la albGmina plasmatica se habia normalizado.
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Los efectos del tratamiento sobre la proteinuria y la fun-
cion renal comenzaron a notarse entre el segundo y ter-
cer mes de tratamiento. Ninguno de los pacientes perci-
bi6 ni durante el periodo de tratamiento ni durante el de
seguimiento IECAS.

El seguimiento posterior fue de 20,2 7,5 meses, sin
nuevos deterioros de la funcion renal: Gltima Crp,
1,3 0,3 mg/dl (0,6-1,7). Incluso en el caso 1 la funcion
renal, aunque no es normal, se ha estabilizado en 1,7
mg/dl. Hemos empleado la Crp como indice del filtrado
glomerular por su comodidad; sin embargo, muestra baja
sensibilidad para detectar variaciones de la funcion renal®.

Al finalizar el seguimiento, la proteinuria es de 2,1+ 2,7
g8/24 h (0-5,7), con los mismos resultados que al finalizar
el tratamiento: 2 remisiones completas, una parcial y el
caso restante mantiene proteinurias de 5-6 g/24 h, pero
con albumina plasmatica normal.

La esterilidad es una complicacion secundaria al trata-
miento con clorambucil. Es mas frecuente en hombres
que en mujeres y depende de la dosis total administrada.
Dosis acumulativas de 7 mg/kg de clorambucil® o de 17
mg/kg de clorambucil® cuando se administra con este-
roides pueden producir azoospermia; por ello, en nifos
y adolescentes no deben sobrepasarse estas dosis. La do-
sis total empleada en nuestro protocolo (0,15 mg/kg du-
rante 6 meses) es de 27 mg/kg. En adultos, dosis totales
de clorambucil de 30 mg/kg pueden considerarse relati-
vamente seguras?. Se desconoce la dosis total que pue-
de producir neoplasias a largo plazo, aunque en los ca-
sos descritos de leucemias y linfomas relacionados con
su empleo siempre han sido superiores a 1 g?. No obs-
tante, no hay una dosis minima eficaz establecida, por lo
que se podrian valorar pautas con dosis acumulativas de
clorambucil mas bajas.

A pesar del corto nimero de pacientes tratados, noso-
tros pensamos que la administracion oral de esteroides y
clorambucil-puede revertir la evolucién hacia IR terminal
en casos con SN e IR progresivas. Estos resultados espe-
ranzadores también se obtienen en otros estudios'® % 1.
Si esta conclusion se confirmara, no estaria indicado tra-
tar los casos de GNMI sin IR progresiva, puesto que nada
se pierde con retrasar la terapia hasta que se inicia el de-
terioro de la funcion renal y se evitaria la exposicion in-
necesaria a los farmacos inmunosupresores al alto por-
centaje de pacientes que de forma espontanea alcanzan
la remision.

Otro subgrupo de pacientes sobre el que se podria
plantear la terapia inmunosupresora seria aquel con GNMI

SN prolongado (mas de 2-3 afios) aun sin deterioro de
a funcion meal. La persistencia de un SN severo, con los
trastornos lipidicos acompanantes, implica una morbimor-
talidad alta por complicaciones cardiovasculares y trom-
boembolicas®® 3. Por ello convendria profundizar en el
curso natural de este grupo de pacientes para conocer si
el riesgo de un SN prolongado supera el riesgo potencial
de una terapia inmunosupresora, en cuyo caso estaria in-
dicado el tratamiento.



Por otra parte, seria interesante disponer de marcado-
res que nos indicaran la actividad de la GNMI; se ha su-
gerido que la presencia de C5-C9 en orina®* y el dario
tubular** podrian ser marcadores de dicha actividad.

En conclusion, pensamos que, dado que el clorambu-
cil y prednisona orales pueden disminuir la proteinuria y
mejorar la funcion renal en pacientes con GNM! y altera-
cion progresiva de la funcion renal, solo deben tratarse es-
tos casos, evitando al resto la exposicion innecesaria a una
terapia potencialmente peligrosa. Actualmente la evolu-
cion a largo plazo esta ain por determinar. Seran nece-
sarios estudios clinicos mas amplios y seguimientos supe-
riores para concluir si dicha pauta inmunosupresora pue-
de, en estos casos, revertir la evolucion hacia IRCT.
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