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Introduccién

Aproximadamente un cuarto de los pacientes adultos
con sindrome nefrético en Chile presentan una nefropa-
tia membranosa idiopatica’, una enfermedad glomerular
histologicamente bien definida por la presencia de depo-
sitos de complejo inmune localizados en la region sub-
epitelial de la membrana basal del capilar glomerular. La
evolucion y pronéstico de los pacientes con esta nefro-
patta es variable; una proporcion de ellos, entre 25 a 50 %,
progresan a insuficiencia renal en un periodo de 3 a 10
afos. Otros pueden experimentar remision de la protei-
nuria 0 mantener su funcién renal estable durante afios2

Los factores asociados a esta variacion en el prondsti-
co han sido: edad, sexo, la presencia de sindrome nefr6-
tico e insuficiencia renal en la presentacion y antigenos
de histocompatibilidad?. La influencia del tratamiento en
modificar la evolucion de pacientes nefréticos con nefro-
patia membranosa idiopatica ha sido un tema intensa-
mente debatido en afnos recientes?. Algunos estudios han
demostrado beneficio* 3 y otros ningin efecto2 ¢ al usar
esteroides y drogas inmunosupresoras en esta enferme-
dad; sin embargo, las drogas utilizadas, el momento de
su uso y la duracion de la terapia han sido diferentes en
estos estudios y no son comparables.

En este trabajo nos propusimos investigar la evolucion
y pronéstico a largo plazo de 82 pacientes con nefropatia
membranosa idiopatica vistos en Chile. Procuramos iden-
tificar factores que puedan influenciar el pronostico y se
relacionen a la presentacion clinica, la evolucion y la te-
rapia.

Pacientes y métodos
Pacientes
Ochenta y dos pacientes con diagndstico histologico

de nefropatia membranosa vistos entre 1961 y 1989 en
varios hospitales de Chile fueron estudiados. Se estable-

Correspondencia: Juan Carlos Flores.
Garcia Moreno, 2010.
Santiago 11 (Chile).

Ci6 un seguimiento minimo de dos afios como requisito
para ingresar al estudio; pacientes con un seguimiento
menor fueron incluidos si habian progresado en ese lap-
so a remision completa de su proteinuria 0 a muerte re-
nal. Se excluyd a pacientes con histologia de nefropatia
membranosa asociada a drogas, neoplasia, infecciones o
enfermedades sistémicas.

Definiciones

Los hallazgos clinicos de presentacion y sus cambios
evolutivos fueron definidos en los siguientes términos:
1) Sindrome nefrético como la presencia de proteinuria
mayor de 3 g/24 h asociada a hipoalbuminemia menor
de 30g/l y edema. 2) Proteinuria asintomética como la
presencia de proteinuria menor de 3 g/24 h no asociada
a edema ni hipoalbuminemia. 3) Hipertensién como la
presencia de presion arterial mayor de 160/90 mmHg.
4) Remisi6n como la reduccion de la proteinuria a me-
nos de 0,2 g/24 h. 5) Remisién parcial como la reduccion
de proteinuria nefrética a rango no nefrotico o asintomé-
tico. 6) Insuficiencia renal como la presencia de creatini-
na mayor de 1,5 mgl. 7) Muerte renal como la presen-
cia de creatinina mayor de 5 mg% o la necesidad de te-
rapia de sustitucion de la funcion renal.

Histologia

Todos los pacientes (82) tuvieron una biopsia renal ana-
lizada por microscopia Optica; en 65 se efectud ademas
microscopia electronica y en 29 inmunofluorescencia. La
preparacion del tejido renal para andlisis histologico se
hizo por técnicas estandar descritas en otra publicacién’.
Se clasifico la morfologia glomerular por microscopia elec-
tronica en etapas, de acuerdo a Ehrenreich y Churg.

Andlisis estadistico
La comparacion entre datos de dos poblaciones se hizo

por la prueba t de Student. El andlisis actuarial de la so-
brevida se realizé de acuerdo a Peto’.
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Resultados

Presentacion clinica

Los hallazgos clinicos iniciales relevantes de los 82 pa-
cientes se muestran en la tablal. Hubo una proporcitn
mayor de hombres que muijeres (1,6:1), de edad entre 9
y 77 aios (promedio, 40,7); cuatro pacientes eran meno-
res de 15 afos.

La gran mayoria de pacientes (79 de 82) se presenta-
ron con sindrome nefrotico, de grado severo en una pro-
porcion significativa de ellos; 27 % tenian proteinuria ma-
yor d?e 10 g/dia y en 60 % la albuminemia era menor de
20 g/!.

Treinta y dos pacientes (39 %) tenian hipertension y 12
(15 %) algun grado de deterioro de la funcién renal en el
momento del diagnéstico.

Histologia

Inicialmente, tres de cada cuatro pacientes se encon-
traba en etapa histologica Il y lll. Una minoria estaba en
etapaly IV.

Tratamiento

Cuarenta y siete de 82 pacientes (57 %) recibieron al-
gan tipo de terapia durante su evolucion. Veintinueve fue-
ron tratados s6lo con prednisona durante un periodo cor-
to (dos meses) o mas largo. Dieciocho pacientes recibie-
ron corticoides en combinacion con ciclofosfamida o clo-
rambucil, de acuerdo a lo preconizado por Ponticelli®.

Evolucién y pronéstico

Los pacientes fueron seguidos durante un promedio de
5,2 anos (rango, cinco meses a 20 afos). Treinta y uno

Tablal. Hallazgos clinicos en 82 pacientes con nefropa-

tia membranosa idiopatica

SEX0 (M/F) e, 50/32 {relaci6n 1,6)
Edad (afios)

RaANGO .o 9-77

Media ...oovveeeeeer s 40,5
Presentacion
Sindrome nefrotico .........cocerveerrennne 79 (96,3 %)
Proteinuria asintomatica 3 (3,7 %)
Hipertension ................... 32 (39 %)
Creatinina (mg %) 0,5-4,2

R O, 12 (15 %)

Proteinuria {(g/dia) .. 1,5-36

ST108 oo, 22 (27 %)
Albuminemia (g/ 0,5-3,8

SN 1177 OO 39/65 (60 %)
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(38 %) pacientes fueron seguidos por més de cinco afos
y 10 (12 %) lo fueron por mas de 10 afos. Se considero
como inicio del seguimiento el momento de la biopsia re-
nal.

Durante el seguimiento se distinguen tres grupos de
pacientes de acuerdo a la evolucion de su funcion renal
y proteinuria.

1. Remision (fig. 1)

Veinticinco pacientes (30,5 %) logran remisién comple-
ta de su proteinuria en un periodo variable entre 2 y 84
meses (promedio, 25,7 meses) y 19 de los 25 pacientes
remiten antes de tres afios de evolucion. La remision se
produjo en concomitancia a algin tipo de tratamiento en
18 de 25 pacientes y fue espontanea en siete.

2. Enfermedad persistente (fig. 1)

Veinticuatro pacientes (29,5 %) mantienen algin grado
de proteinuria, aunque en la mayoria, 18 de 24 (75 %),
ésta es en rango no nefrotico (proteinuria asintomética).
Dieciséis de esos 24 pacientes recibieron algiin tipo de te-
rapia inmunosupresora.

En los 49 pacientes (60 %) de los dos grupos descritos
previamente, la funcién renal se mantuvo estable y nor-
mal durante el seguimiento.

3. Progresion renal

La figura 2 muestra la evolucion de 33 pacientes (40 %)
que desarrollan algin grado de progresion a la insuficien-
cia renal.

Veintidos pacientes (27 %) evolucionaron a muerte re-
nal entre cinco meses a 16 afos (promedio, 4,8 arios) des-
pués del diagnostico. De estos 22 pacientes, 12 progre-
saron precozmente (antes de tres afos) y tres tardiamen-
te (después de 15 anos) hacia la muerte renal.

Once pacientes (13 %) finalizaron el seguimiento en in-
suficiencia renal (creatinina plasmatica entre 1,6 y 3 mg%).

En ambos subgrupos de pacientes que experimentaron
progresion, la evolucion de la proteinuria se caracterizd
por sindrome nefrotico persistente {fig. 3), 25 de 33 pa-
cientes (76 %) nunca experimentan remision, y refractario,
en los 13 pacientes de este grupo que recibieron algun
tipo de terapia y no respondieron.

Ultima evaluacién

La figura 4 resume el pronostico de los 82 pacientes al
finalizar el seguimiento en comparacion a su presenta-
cion. Mientras un 60 % de pacientes termin6 con funcion
renal normal, un 40 % habia progresado a insuficiencia
renal.
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[_] REMISION EN 25 PACIENTES CON NEFROPATIA MEMBRANOSA IDIOPATICA
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Fig. 1.—Remisién y proteinuria persistente en 49 pacientes con nefropatia membranosa idioptica.

Factores que influencian el pronéstico fluencia de varios hallazgos clinicos de presentacion so-
bre el pronéstico. Tienen un mayor riesgo de un pronos-

Diversos favores que podrian afectar el pronéstico fue-  tico adverso los pacientes de sexo masculino, de edad
ron analizados: mayor y que en el momento del diagndstico tienen hi-
1) Hallazgos clinicos iniciales. La tabla Il muestra lain-  pertension y deterioro de la funcion renal. La evolucion
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de este grupo de pacientes no se afect6 significativamen-
te por la etapa histologica inicial ni por un sindrome ne-
frotico mas severo.

2) Evolucion de la proteinuria. La persistencia o de-
saparicion de proteinuria severa en rango nefrotico es un
fuerte predictor de pronostico adverso o favorable, respec-
tivamente.

De 27 pacientes que persistieron nefréticos, sin expe-
= rimentar nunca remision completa o parcial de su protei-
S 4 e 8 10 12 14 16 nuria, 25 progresaron a dano renal y s6lo dos mantuvie-
ron estabilidad de su funcién renal. A la inversa, de 30 pa-

CREATININA mg/%

TIEMPO (ANOS) cientes que alguna vez presentaron remision completa de

su proteinuria, en relacion o no a tratamiento, 28 mantu-

F,g Z-Progres,'(’)n renal en 33 pacien[es con nefropa“’a V|er0nn0rmal|dad de su funCIOﬂ I'enal, pI’Ogl’esandO SOIO
membranosa idiopatica. dos a insuficiencia renal.
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fig. 3.—Sindrome nefrético persistente en 33 pacientes con progresion renal.
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30,5 % REMISION

PROTEINURIA
ASINTOMATICA ]
3 = 77

60 %

SINDROME F. renal normal

NEFROTICO

79
40 %
Progresion renal
PRESENTACION

ULTIMA EVALUACION

29,5 % PROTEINURIA

27 % MUERTE RENAL

13 % INS. RENAL

Fig. 4.—Presentacién y (ltima
evaluacion en 82 pacientes con
nefropatia membranosa
idiopatica.

Tablall.  Presentacion y pronéstico
Estable Progresion
(n=49) (n=33)
Sex0 (M/F) v, 25/24 25/8 p <0,05
37,2 452 p=0,03
1,04 1,51 p <0.02
Hipertension ..........ccoeuvuee..... 29% 55% p <0,02
Proteinuria
>10 g/dia ..o, 32% 52% NS
Etapa histologia
I e, 61% 39% NS
WV e, 52% 48 %

3) Tratamiento. La posible influencia de la terapia so-
bre el pronéstico es mostrada en la tabla lll. De 47 pa-
cientes (57 %) que recibieron algtn tipo de terapia inmu-
nosupresora, 34 (72 %) evolucionaron bien, manteniendo
funcion renal estable, mientras 13 (28 %) deterioraron su
funcion renal.

De 35 pacientes (43 %) que no recibieron terapia, 15
(43 %) evolucionan bien y 20 (57 %) progresan,

Las diferencias en la evolucion favorable o adversa en-
tre los pacientes tratados y no tratados es significativa.

Tablalll. Influencia del tratamiento sobre el pronéstico

Estable Progresion

(n = 49) (n=33)
Tratamiento .............ccoveuuen.. 34 (72 %) 13(28%) p<0,01
Sin tratamiento ...........c....... 15 (43 %0 20 (57 %)

Sobrevida actuarial (fig. 5)

La sobrevida actuarial a los cinco y 10 afos fue del 74
y 63 %, respectivamente (criterio de no sobrevida fue
muerte renal y muerte paciente). Seis pacientes fallecie-
ron durante erseguimiento, tres en uremia y tres por ra-
zones cardiovasculares.

Discusion

Este grupo de pacientes con nefropatia membranosa
idiopatica es similar a otras series en cuanto a preponde-

73 48 31 20 12
0, 82 68 37 26 15 1

ALY
TIEMPO (ANOS) 5 10

Fig. 5.—Andlisis actuarial de sobrevida y evolucion de 82 pacientes
con nefropatia membranosa idiopatica.
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rancia del sexo masculino (1,6:1) y la edad promedio de
presentacion (40,5). Los hallazgos iniciales de sindrome
nefrético en 96 %, hipertension en 39 % e insuficiencia re-
nal en 15 % evidencian la severidad de presentacion de
su enfermedad.

El pronéstico de estos pacientes se definié gradualmen-
te en el tiempo hacia la progresion, remision o persisten-
cia de su nefropatia. Un 40 % desarrollan progresion de
su enfermedad, deteriorando gradual o rapidamente su
funcién renal; en 22, esta progresion avanza hasta su ex-
presion méaxima en muerte renal. En la mayoria de estos
pacientes la evolucion se caracterizé por la persistencia
de un sindrome nefrético severo y refractario a tratamien-
to.

Un 30 % de pacientes experimentan remision de su en-
fermedad, perdiendo completamente su proteinuria y
manteniendo su funcion renal normal. Esta favorable evo-
lucion se produce espontaneamente en algunos, y en
otros se relaciona claramente a tratamiento esteroidal o
inmunosupresor.

Finalmente, en otro 30 % de pacientes la enfermedad
persiste activa, en la mayoria con proteinuria asintomati-
ca y manteniendo todos ellos estabilidad de la funcion re-
nal. Se podria decir que el pronéstico Gltimo de este sub-
grupo no se ha definido aln hacia la progresion o remi-
sion por falta de un seguimiento més prolongado. Con-
siderando que la mayor parte ya ha resuelto parcialmente
su proteinuria a un rango no nefrético, es posible prede-
cir una evolucién favorable si su observacion hubiera sido
mayor.

En Gltimo término y en el largo plazo, los pacientes de
este estudio podrian dividirse en proporciones casi igua-
les hacia la remision o muerte renal, como ha sido suge-
rido en otros estudios®.

En este estudio, el factor que mas fuertemente predijo
el pronéstico fue la persistencia o desaparicion de protei-
nuria nefrética. Practicamente todos los pacientes que
persistieron con sindrome nefrotico severo y refractario
deterioran finalmente su funcion renal; inversamente, casi
ningn paciente que pierde alguna vez su proteinuria ex-
perimenta progresion.

Como en otros estudios, éste revela que son factores
iniciales de mayor riesgo el sexo masculino, la edad ma-
yor, la presencia de hipertension e insuficiencia renal.

No es posible en este estudio retrospectivo evaluar con
certeza la influencia del tratamiento en modificar la evo-
lucion. Solo podemos constatar que un namero significa-
tivamente mayor de pacientes que recibieron alguna for-
ma de terapia evolucionan favorablemente. La observa-
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cion clinica de estos pacientes nos reveld que la modali-
dad de respuesta a la terapia es individual: 1) Algunos pa-
cientes responden rapidamente, en pocos dias, a trata-
miento esteroidal, una respuesta que evoca lo que suce-
de en la enfermedad por cambios glomerulares minimos.
2) En otros, la respuesta es lenta, en varias semanas; al-
gunos de estos pacientes han respondido favorablemen-
te a la introduccién de ciclofosfamida en dosis bajas lue-
go de comprobar resistencia a esteroides®. 3) Finalmen-
te, algunos pacientes demuestran una completa refracta-
riedad a cualquier tipo de terapia.

Pensamos que un grupo heterogéneo de pacientes
conforman lo que histolégicamente se denomina como
nefropatia membranosa idiopatica. La respuesta a la tera-
pia es variable e impredecible y, ademas de factores in-
dividuales, puede depender de la precocidad con que se
instala la terapia® y su duracion.

Coincidimos con Cameron? en que un 6ptimo mane-
jo de los pacientes con nefropatia membranosa ain no
ha sido establecido.
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