
52

El conocimiento de los mecanismos patogénicos
básicos de las enfermedades glomerulares crónicas
está avanzando a un ritmo progresivamente crecien-
te. Sin embargo, las pautas terapéuticas que segui-
mos empleando en estas entidades se caracterizan
por su inespecificidad y empirismo; dada la agresi-
vidad de muchas de estas pautas, es fundamental
mantener un espíritu crítico antes de decidir su uso
en un paciente determinado. Cuando se revisa el pa-
norama general del tratamiento de las glomerulone-
fritis (GN), es evidente que la mayor parte de los
datos disponibles derivan de estudios no controlados
o retrospectivos. Por otra parte, tratamientos cuya efi-
cacia se ha demostrado en estudios bien diseñados,
con carácter controlado y prospectivo, no han visto
corroborada su validez en estudios similares realiza-
dos en otros centros. El nefrólogo enfrentado al pro-
blema de una GN crónica debe, por tanto, basar su
actividad en un análisis equilibrado de los datos de
la literatura. Como norma general, cabría exigir a un
determinado tratamiento el que hubiera sido evalua-
do de manera adecuada (estudios prospectivos y con-
trolados) pero, además, que sus posibles efectos be-
neficiosos hubieran sido reiterados por más estudios.

Respecto a la gran cantidad de estudios retros-
pectivos e incontrolados que se han publicado en
estas enfermedades, su utilidad viene limitada por la
metodología del estudio; no obstante, no debiera
despreciarse sin más la información aportada en
estos trabajos. Cuando un determinado tratamiento
reproduce efectos similares en varios estudios reali-
zados en diversos centros y países, debe, en princi-
pio, concedérsele valor como posibilidad terapéuti-
ca. Como iremos viendo en la presente revisión, es
evidente la necesidad de realizar más estudios pros-
pectivos multicéntricos para precisar mejor la utili-
dad real de las diversas alternativas de que dispo-
nemos. Antes de abordar el tratamiento general de
las GN crónicas y el de cada una de las entidades
que vamos a considerar (GNIgA, GN membranosa,
GN membranoproliferativa y la glomeruloesclerosis

segmentaria y focal), es oportuno hacer algunas re-
flexiones globales sobre estas enfermedades.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD NO
TRATADA

La mayoría de los intentos terapéuticos en las GN
crónicas se han caracterizado por su gran agresividad
(esteroides en dosis altas, citostáticos en diversas com-
binaciones, anticoagulación, etc.). En este contexto, es
necesario siempre tener en cuenta las enseñanzas de
los casos no tratados, es decir, la evolución de estas
entidades sin recibir otros tratamientos que los deriva-
dos de problemas generales como la hipertensión ar-
terial. Existen series clásicas en la literatura que deben
servir como marco general antes de decidir una posi-
ble terapéutica de riesgo para un paciente portador de
una nefritis crónica. Así ocurre en la glomerulonefritis
I g A ( G N I g A)1 - 3, en la membranosa (GNM)4 - 6, en la
membrano-proliferativa (GNMP)7,8 y en la glomerulo-
esclerosis segmentaria y focal (GSF)9,1 0.

NECESIDAD DE INDIVIDUALIZAR CADA CASO

Esta norma básica en toda actuación médica («no
existen enfermedades, existen enfermos») es también
fundamental en el campo que nos ocupa. El senti-
do común ya indica que no es lo mismo una GNMP
que se presenta con microhematuria, proteinuria de
2 g/24 h y función renal normal que otro caso con
síndrome nefrítico y deterioro rápidamente progresi-
vo de función renal; o una GNM con proteinuria es-
table, no nefrótica, en comparación con otro caso
que, tras meses de proteinuria nefrótica masiva, ini-
cia un deterioro sostenido de la función renal. Los
tratamientos inmunosupresores deberían reservarse,
y con matizaciones como se verá más adelante, para
las formas clínicas más agresivas.

VALOR DE LA PROTEINURIA

El sexo masculino, una edad avanzada al comien-
zo del proceso glomerular, la presencia de HTA, le-
siones de fibrosis intersticial en la biopsia y la cuan-
tía de la proteinuria, son todos ellos factores recono-
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cidos de mal pronóstico. Diversos datos aparecidos en
los últimos años refuerzan el papel predictivo de la
proteinuria; no solamente se ha corroborado que cuan-
to mayor sea la proteinuria peor es la evolución del
filtrado glomerular a largo plazo11, 1 2 sino que se ha
profundizado notablemente en los mecanismos impli-
cados en esta relación: la proteinuria no sería sola-
mente un marcador de la gravedad del daño glome-
rular sino que colaboraría en la progresión del daño
estructural renal. Una considerable proporción de las
proteínas filtradas por el capilar glomerular dañado es
reabsorbida por las células epiteliales del túbulo pro-
ximal; este proceso acaba produciendo congestión y
ruptura de los lisosomas, con liberación al intersticio
de numerosos enzimas lisosomales1 3. Por otra parte,
la presencia anómala de proteínas en la luz tubular
activa la transcripción de diversos genes que regulan
la síntesis de sustancias vasoactivas y proinflamatorias
(TGF-Beta, IGF, MCP-1, endotelina)1 4, 1 5. Estos agentes
muy probablemente condicionan la infiltración celu-
lar intersticial y, más adelante, la evolución a la fi-
brosis que acompaña a los procesos glomerulares cró-
nicos y que tiene una gran importancia pronóstica, in-
cluso mayor que la de las propias lesiones glomeru-
lares. Los mecanismos por los que se activa esta pro-
ducción tubular de sustancias están siendo aclarados
en los últimos años. Las células tubulares poseen re-
ceptores para numerosos factores de crecimiento y
hormonas, que son filtrados en los procesos proteinú-
ricos. Por otra parte, la reabsorción tubular de proteí-
nas activa el factor de transcripción NFK-Beta, que a
su vez estimula la síntesis de numerosas citoquinas y
moléculas de adhesión1 5, 1 6. Dentro de las proteínas
filtradas, probablemente algunas tengan una capaci-
dad mayor para dañar el túbulo y estimular los me-
canismos proinflamatorios y fibrogénicos comentados,
como es el caso de la transferrina y lipoproteínas1 7,1 8.

El conocimiento del papel clave de la proteinuria
en el daño túbulointersticial deriva de modelos ani-
males en los que se induce una proteinuria glomeru-
lar sostenida, como en el síndrome nefrótico experi-
mental por adriamicina o puromicina1 6. Otro modelo
experimental muy interesante, porque no desencade-
na reacciones inmunes en el glomérulo, es el de la
proteinuria de «sobrecarga», en el que se consigue la
aparición de proteinuria en ratas a las que se inyecta
albúmina sérica bovina11. En este modelo se han con-
firmado los trastornos túbulo-intersticiales descritos.
Por otra parte, en los diversos modelos experimenta-
les de proteinuria se observa que la disminución de
la misma por el medio que sea (dieta, inhibidores del
enzima de conversión (IECA) etc.) contrarresta el daño
tubular y la evolución a la fibrosis intersticial1 5.

Los datos de que disponemos en el ser humano
confirman el valor crucial de la proteinuria. En los

grandes estudios prospectivos multicéntricos realiza-
dos en los últimos años para analizar los efectos de
la dieta hipoproteica11,2 0 o de los IECA2 1, 2 2 se ob-
serva que la influencia favorable de estas medidas se
correlaciona estrechamente con una reducción de la
proteinuria. Esta relación es más evidente en los tra-
bajos publicados sobre IECA; en aquellos pacientes
en los que ejercen un efecto antiproteinúrico claro en
las primeras semanas de tratamiento, cabe esperar un
mantenimiento o enlentecimiento en la pérdida de la
función renal2 3, 2 4. Por el contrario, en los enfermos
sin respuesta antiproteinúrica el filtrado glomerular
sigue cayendo sin apreciarse en general ningún efec-
to favorable a largo plazo. Por tanto, la influencia
sobre la proteinuria constituye un excelente marc a d o r
para evaluar la eficacia a largo plazo de cualquier tra-
tamiento en pacientes con glomerulopatías crónicas.

MEDIDAS TERAPEUTICAS GENERALES

Dietas hipoproteicas

Existen varios trabajos prospectivos que han de-
mostrado un efecto favorable de la restricción pro-
teica (0,4-0,6 g/kg/día) en pacientes con insuficien-
cia renal crónica. Un alto porcentaje de los pacien-
tes incluidos en la mayoría de estos trabajos corres-
pondía a procesos glomerulares crónicos2 5 - 2 8. Por
tanto, parece aconsejable instaurar una restricción
proteica cuando el filtrado glomerular desciende de
50 ml/min, aunque algunos autores creen que estos
regímenes deben instaurarse más precozmente, en
cuanto aparece insuficiencia renal. En gran medida,
el efecto enlentecedor de la dieta hipoproteica va
acompañado o precedido de un descenso de la pro-
teinuria. Este dato es importante, además de lo co-
mentado antes acerca del papel de la proteinuria,
p o rque hasta hace pocos años se propugnaba el uso
de dietas hiperproteicas en los síndromes nefróticos
crónicos. En estos pacientes, sin embargo, las dietas
hiperproteicas incrementan la proteinuria, con lo que
no se logra un adecuado balance metabólico y se
aceleran las lesiones estructurales inducidas por la
misma proteinuria. Por tanto, salvo en casos con pro-
teinuria masiva e hipoproteinemia-hipoalbuminemia
extremas, en los que puede estar indicada una dieta
normoproteica o ligeramente hiperproteica, la re-
ducción del contenido proteico está indicado en los
procesos glomerulares crónicos con insuficiencia
renal. En los casos con función renal normal existe
evidencia de su efecto antiproteinúrico, aunque no
se ha evaluado su efecto a largo plazo. Las dietas hi-
poproteicas, además, potencian el efecto antiprotei-
núrico de otros agentes terapéuticos como los IECA2 9.
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La utilidad de la restricción proteica se ve limita-
da por la dificultad de seguir estas dietas de mane-
ra estricta y por el riesgo de malnutrición con las
dietas más hipocalóricas. Recientemente se han pu-
blicado los resultados del estudio «Modification of
diet in renal disease»20, un ambicioso estudio mul-
ticéntrico diseñado para analizar la influencia de la
restricción proteica y del control de la HTA sobre la
progresión de la IRC en 840 pacientes, de los que
el 25% tenían enfermedades glomerulares. Las con-
clusiones finales11, 20 han sido menos clarificadoras
de lo esperado, encontrándose sólo un pequeño be-
neficio derivado de la intervención dietética. Sin em-
bargo, el diseño del estudio ha sido criticado por la
corta duración del seguimiento (2,2 años).

Tratamiento de la hipertensión arterial e IECA

La relación entre HTA y procesos glomerulares cró-
nicos está bien establecida3 0. El tratamiento antihiper-
tensivo es obligatorio para disminuir el riesgo  car-
diovascular y todas las complicaciones derivadas de
la HTA. No obstante, la influencia de estos tratamien-
tos sobre la propia evolución de los procesos glome-
rulares es menos evidente de lo que podría suponer-
se desde un punto de vista teórico. Mientras que unos
estudios describen un efecto favorable del control de
la HTA sobre la progresión hacia el fallo renal, en otros
no se demuestra este efecto beneficioso (revisado en
31). Aspectos claves en estos resultados contradicto-
rios puede ser el nivel de TA deseable y el tipo de fár-
macos hipotensores empleado. Diversos trabajos re-
cientes sugieren que el nivel de TA en los enfermos
renales crónicos debiera ser inferior al límite clásico
de 140/90 mmHg, aunque no disponemos aún de
datos que permitan establecer con certeza los valores
de mayor seguridad de cara a la progresión hacia la
IRC terminal. Por otra parte, la evidencia de que no
todos los agentes antihipertensivos son igualmente efi-
caces para contrarrestar la progresión de la IRC ha cre-
cido notablemente en los últimos años: los IECA h a n
demostrado un papel protector específico, indepen-
diente de su influencia sobre la TA .

Experimentalmente, el efecto beneficioso de los
I E C A sobre prácticamente todos los modelos de daño
glomerular crónico ha sido establecido desde hace
a ñ os3 2 - 3 5. Los primeros trabajos hicieron hincapié en
sus efectos hemodinámicos, disminuyendo la presión
hidrostática intraglomerular a través de una vasodila-
tación más selectiva de la arteriola eferente. Este me-
canismo explicaba su influencia favorable en los mo-
delos de disminución de masa renal funcionante y en
otros acompañados de hipertensión intraglomerular.
No obstante, los IECA también ejercen una profunda

influencia positiva en modelos que no cursan con au-
mento de la presión intracapilar, como es el caso de
la proteinuria inducida por adriamicina. Posteriores
trabajos han mostrado que además de sus efectos he-
modinámicos, la angiotensina II es un potente induc-
tor de la mitogénesis de las células glomerulares y tu-
bulares, así como un inductor de la producción de
matriz extracelular. Estos efectos son ejercidos direc-
tamente o a través de factores como el TGF-Beta1,
P D G F, FGF, PAF y otros (revisado en 36). Los IECA
contrarrestan estos efectos proliferativos a nivel glo-
merular y también previenen la aparición de fibrosis
túbulo-intersticial en los modelos comentados.

Desde el punto de vista clínico, la experiencia ha
ido corroborando estas posibilidades de los IECA. Ini-
cialmente, se observó la reducción de la proteinuria
que ejercían tanto sobre nefropatías diabéticas como
no diabéticas3 7 - 4 0. Como aspectos generales es inte-
resante reseñar que el efecto antiproteinúrico es com-
partido por todos los IECA disponibles, es en gran
medida independiente de su efecto hipotensor y las
dietas hipoproteicas e hiposódicas potencian su ac-
ción. En las enfermedades glomerulares crónicas se
ha confirmado la capacidad antiproteinúrica de los
IECA. No obstante, otra de las características de este
efecto es su acusada variabilidad: mientras que la dis-
minución de proteinuria es nula en no pocos casos,
en otros pacientes con la misma entidad clínica pue-
den observarse descensos superiores al 80%2 3.

Como decíamos antes, la reducción de proteinu-
ria inducida por IECA, que es apreciable general-
mente ya en las primeras semanas de tratamiento,
predice una posterior evolución favorable de la fun-
ción renal. Este efecto, inicialmente apuntado en se-
ries cortas de pacientes2 3, 2 4, se ha confirmado en es-
tudios multicéntricos recientes2 1, 2 2, 4 1,4 2. En uno de
ellos, que incluía 583 pacientes con fallo renal leve
(aclaramiento de creatinina 46-60 ml/m) o modera-
do (30-45 ml/m), el tratamiento con benazepril re-
dujo de manera significativa el riesgo de doblar la
creatinina sérica inicial o de necesitar diálisis2 1. La
reducción del riesgo de alcanzar estos puntos fue
mayor en los varones y en los casos con proteinuria
> 1 g/24 h al inicio del estudio. De las diversas pa-
tologías incluidas, las glomerulares crónicas (192 pa-
cientes) fueron de los que más significativamente se
beneficiaban con el tratamiento, junto con la nefro-
patía diabética. Otro estudio multicéntrico reciente2 2

analizó el efecto del ramipril o de placebo en un
grupo de 352 pacientes con nefropatías crónicas no
diabéticas y con proteinuria > 1 g/24 h. El grupo tra-
tado mostró una llamativa estabilización de su fun-
ción renal, en significativo contraste con el tratado
con placebo. Ambos grupos recibieron otros hipo-
tensores, si era necesario, para mantener una TA d i a s-
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tólica < 90 mmHg y no hubo diferencias en la TA a
lo largo del estudio. La estabilización de la función
renal guardó una estrecha correlación con la reduc-
ción de la proteinuria. Más del 60% de los pacien-
tes, tanto en el grupo con ramipril como en el de
placebo, tenían enfermedades glomerulares crónicas.

Resumiendo, los IECA se han configurado como
una alternativa terapéutica de primera línea en los
procesos glomerulares crónicos. Aunque la eviden-
cia es mayor en algunas GN que en otras, como ve-
remos más adelante, existe ya un importante acú-
mulo de datos que demuestran su potencia antipro-
teinúrica general. Más importante aún, este descen-
so de la proteinuria predice un ulterior curso favo-
rable de la función renal. Por todo ello, parece acon-
sejable un intento de tratamiento con algún IECA,
en dosis progresivamente crecientes, en cualquier
proceso glomerular crónico con proteinuria signifi-
cativa (> 1 g/24 h), independientemente de su TA.
Los posibles riesgos del tratamiento (tendencia a la
hiperpotasemia, deterioro funcional reversible de la
función renal) son evitables con un adecuado con-
trol del enfermo y, por otra parte, menores que los
derivados de otros planteamientos (esteroides, in-
munosupresores, etc.) más agresivos.

Los antagonistas de los receptores de la angioten-
sina II, de reciente disponibilidad, probablemente
compartan muchos, si no todos, de los efectos anti-
proteinúricos y protectores enumerados con los
IECA. Aunque se han planteado dudas y la expe-
riencia es muy limitada, los primeros datos experi-
mentales y clínicos apuntan en este sentido43.

Tratamientos hipolipemiantes

Las alteraciones del perfil lipídico son muy fre-
cuentes en los procesos glomerulares crónicos, sobre
todo en los que cursan con proteinuria importante.
Existen numerosos estudios experimentales (revisado
en 44) que han demostrado que el depósito de lí-
pidos en el glomérulo juega un papel importante en
el desarrollo de las lesiones histológicas. Cuando en
estos modelos (animales sometidos a dietas ricas en
grasas, ratas espontáneamente obesas, etc.) se ins-
taura un tratamiento hipolipemiante, se observa una
mejoría o regresión de las lesiones.

Sin embargo, los datos clínicos, al contrario de lo
ocurrido con los IECA, no han corroborado estas ex-
pectativas. Hoy en día disponemos de fármacos con
notable potencia y seguridad (genfibrozil, clofibrato,
probucol, estatinas) en el abordaje de las hiperlipe-
mias. Aunque en varios trabajos se ha demostrado
la eficacia de estos fármacos, en conjunción con me-
didas dietéticas, para tratar las dislipemias de las GN

crónicas, no se ha demostrado en ninguno de ellos
que la mejoría del perfil lipídico se acompañe de
una mejor evolución de la función renal o de una
reducción de la proteinuria. Por tanto, la indicación
de estos tratamientos en las GN crónicas depende
de la valoración del riesgo cardiovascular, terreno
en el que sí han demostrado una influencia favora-
ble. Es posible, como han sugerido algunos auto-
res45, que se necesiten seguimientos muy prolonga-
dos para detectar una influencia favorable de estos
fármacos a nivel renal, pero de momento no hay
datos que sustenten tal hipótesis.

TRATAMIENTO DE LA GNIgA

Los seguimientos a largo plazo de esta entidad han
mostrado que un porcentaje considerable de pacien-
tes (30-50%) muestra un progresivo deterioro de la
función renal hasta llegar a la diálisis1 - 3. De manera
prácticamente constante el deterioro del filtrado glo-
merular es precedido por la aparición de proteinu-
ria, que va incrementando su cuantía lentamente, a
lo largo de varios años. La GNIgA es una de las en-
tidades en las que los IECA han mostrado un efecto
antiproteinúrico más constante2 3, 2 4,3 7, 3 8, 4 1,4 2, 4 6, 4 7.
Como señalábamos antes, los últimos estudios mul-
t i c é n t r i c os2 1, 2 2 han demostrado que este efecto anti-
proteinúrico predice un efecto protector favorable
sobre la evolución de la función renal. El descenso
de proteinuria en la GNIgA oscila alrededor de 40-
5 0%2 3, 4 8 y es observable también en pacientes con
TA normal. Por tanto, los IECA se han configurado
como la alternativa terapéutica más sólida en los
casos de GNIgA con proteinuria significativa (> 1
g/24 h). Es deseable comenzar el tratamiento antes
de que se inicie el deterioro de función renal.

Otras posibilidades terapéuticas no agresivas que
se han ensayado son los aceites de pescado, la fe-
nitoína y las dietas sin gluten. Con el aceite de pes-
cado, un estudio multicéntrico4 9 mostró una evolu-
ción hacia la IR terminal significativamente menor
entre los pacientes tratados que en el grupo control.
No obstante, la evolución del grupo control fue par-
ticularmente desfavorable (cerca del 40% en IRC ter-
minal al final del período de seguimiento de 4 años)
por lo que estos resultados son difícilmente extrapo-
lables. Además, otros estudios5 0 no han confirmado
estos efectos beneficiosos. Respecto a la fenitoína, se
propuso su empleo por su capacidad para disminuir
los niveles séricos de IgA. Pese a ello, no se demostró
ningún efecto favorable evidente5 1 sobre el curso de
la enfermedad. Tampoco las dietas sin gluten, que te-
óricamente podrían disminuir el estímulo antigénico
en estos pacientes, han demostrado eficacia.
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A lo largo de los años se han publicado diversos
estudios con pautas terapéuticas más agresivas en la
GNIgA. Estas incluyen los esteroides52, combinacio-
nes de anticoagulantes e inmunosupresores53, 54, ci-
closporina55 y gammaglobulina intravenosa56. Los
resultados han sido decepcionantes en general; si
bien en algún trabajo se describen reducciones de
proteinuria o enlentecimientos en la progresión de
la IRC, no se confirmaron en otros estudios. Además
la gran mayoría son estudios retrospectivos o no con-
trolados. Por tanto, teniendo en cuenta los lógicos
efectos secundarios esperables con estos abordajes
agresivos y la inconsistencia de los resultados obte-
nidos, no parece lógico emplear estas medidas en
los casos típicos de GNIgA.

El enfoque terapéutico puede ser distinto en los
casos de GNIgA que presentan un síndrome nefró-
tico completo, remedando la presentación clínica de
las lesiones mínimas. En estos raros casos sí que se
ha registrado una respuesta evidente al tratamiento
esteroideo57. Otra complicación infrecuente de la
GNIgA es el desarrollo de una proliferación extra-
capilar aguda. En estos casos se han intentado los
tratamientos habituales en las GN rápidamente pro-
gresivas (esteroides en dosis altas, ciclofosfamida,
plasmaféresis)58. Aunque se han descrito algunos
casos con respuesta favorable, no se ha confirmado
en otros; dada la rareza de esta complicación no se
han realizado estudios controlados. Sin embargo, la
causa más común de deterioro agudo en la GNIgA
no es la proliferación extracapilar sino un tipo de
fracaso renal agudo que puede acompañar a los bro-
tes de hematuria macroscópica típicos de esta enti-
dad59. En las biopsias se observa un daño predomi-
nantemente tubular, con cilindros hemáticos oclu-
yendo la luz; se piensa que la hemoglobina u otros
productos liberados por los hematíes ejercen un
daño directo sobre las células del epitelio tubular.
Es interesante el hecho de que, a pesar de la apa-
ratosidad y gravedad de algunos de estos cuadros
(que pueden precisar diálisis), la recuperación es-
pontánea de la función renal es la evolución habi-
tual, sin necesidad de tratamientos específicos.

TRATAMIENTO DE LA GN MEMBRANOSA

Un porcentaje considerable de pacientes (30-60%)
experimenta una remisión total o parcial de la pro-
teinuria a lo largo de la evolución4-6. Por ello, al-
gunos autores4 recomiendan una actitud terapéutica
estrictamente conservadora; en un trabajo4, en el
que se valoró la evolución a largo plazo de 100 pa-
cientes con GNM idiopática, el porcentaje de remi-
siones a largo plazo alcanzaba el 60%. No obstan-

te, el buen pronóstico de esta serie puede explicar-
se en parte por la escasa cuantía de la proteinuria
en muchos de los casos incluidos: cerca del 40%
tenían proteinuria no nefrótica (< 3,5 g/día). Pese a
todo, un 16% llegaba a precisar diálisis.

En contraposición a ese porcentaje de casos con
remisión espontánea, los trabajos que analizan la
evolución natural de esta entidad, encuentran un nú-
mero también importante de pacientes que llegan a
la IR terminal, entre 20-50%4-6. Por tanto, los pa-
cientes no tratados evolucionan en su mayor parte
hacia la remisión espontánea o hacia la IR progre-
siva; es interesante el hecho de que la definición
hacia una de estas dos posibilidades evolutivas co-
mienza a perfilarse dentro de los dos primeros años
de evolución de la mayoría de los casos5,60.

Otros grupos, en actitud diametralmente opuesta a
las posturas conservadoras, recomiendan el empleo
de inmunosupresores en esta entidad. El grupo de
P o n t i c e l l i6 1, 6 2 ha sido el principal defensor de estos
tratamientos. Aquellos casos con GNM idiopática,
proteinuria > 3,5 g/24 h y función renal normal, fue-
ron randomizados a tratamiento conservador o a un
protocolo de inmunosupresión consistente en este-
roides (3 choques de 1 gramo IV, seguidos por 0,5
mg/kg/día oral) durante un mes, seguido por otro mes
con clorambucil (0,2 mg/kg/dl). Ambos ciclos de es-
teroides y clorambucil se repetían en otras dos oca-
siones, hasta completar 6 meses en total. Con esta
pauta, 23% de los no tratados y 67% de los tratados
con inmunosupresores habían remitido total o par-
cialmente al final del seguimiento6 1. Una actualiza-
ción del seguimiento de este estudio (más de 10 años)
fue publicada posteriormente6 2: las posibilidades de
remisión en el grupo tratado fueron significativa-
mente mayores que en el no tratado (88 versus 47%)
así como las de supervivencia renal (92 versus 60%).

Los buenos resultados del grupo de Ponticelli han
popularizado estos regímenes inmunosupresores en
la GNM. Sin embargo, debe recalcarse que los pa-
cientes incluidos tenían función renal normal. Por
tanto, un número sustancial de ellos hubiera evolu-
cionado hacia la remisión espontánea sin el trata-
miento; la principal crítica a esta postura radica pre-
cisamente en que con el tratamiento inmunosupre-
sor indiscriminado se somete a muchos pacientes a
los riesgos de la inmunosupresión, cuando con una
actitud expectante se alcanza la remisión en un alto
porcentaje. Por otra parte, aunque en la experiencia
de estos autores los efectos secundarios fueron más
bien escasos, se trata ciertamente de una pauta in-
munosupresora muy agresiva.

Otros estudios han valorado el efecto de los este-
roides solos, sin otros inmunosupresores. Los resul-
tados han sido discordantes: mientras que en unos
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se observó un efecto favorable de los esteroides (100-
150 mg/48 h durante 8 semanas) sobre la evolución
de la función renal (IR terminal en 3% de los trata-
dos versus 26% en los no tratados)6 3, en otros no se
demostró ninguna influencia favorable sobre la evo-
lución de la función renal o la proteinuria6 4. El prin-
cipal interrogante de los planteamientos agresivos en
la GN es que no sabemos qué pacientes van a re-
mitir espontáneamente, es decir, no disponemos de
parámetros que predigan con certeza la evolución de
cada caso. Los pacientes con proteinuria masiva pue-
den experimentar remisiones totales. No obstante,
existe un dato que casi siempre se acompaña de una
evolución progresiva hacia el fallo renal terminal: la
elevación de la creatinina sérica no debida a facto-
res funcionales. Por este motivo, diversos grupos han
optado por aplicar los tratamientos inmunosupreso-
res exclusivamente a aquellos pacientes que mues-
tran un deterioro de su función renal6 5 - 6 9. A pesar de
que ninguno de estos estudios han sido controlados,
es llamativa la uniformidad de los resultados descri-
tos: la mayoría de estos enfermos de alto riesgo mos-
tró mejoría o normalización de la función renal con
disminución significativa de la proteinuria. Las pau-
tas ensayadas han sido diversas: esteroides + ciclo-
f o s f a m i da6 5, 6 6, esteroides + clorambucil6 7, 6 8 y este-
roides + azatioprina6 9. No existe, por tanto, eviden-
cia acerca de la mejor pauta o la duración deseable
de estos tratamientos. Otra conclusión que parece ex-
traerse de estos trabajos es que los resultados son pe-
ores cuando la inmunosupresión se instaura con de-
terioros de función renal ya avanzados.

Otros posibles tratamientos inmunosupresores de
la GNM han sido descritos en series cortas y no con-
troladas: la ciclosporina, la gammaglobulina intra-
venosa o, más recientemente, el micofenolato mo-
fetil. Aunque algunos de estos trabajos son alenta-
dores, no se dispone aún de datos suficientes para
valorar adecuadamente estos tratamientos.

Los IECA, al igual que en otras GN, han mostrado
reiteradamente su capacidad antiproteinúrica en las
G NM2 3,7 0 - 7 2. La reducción obtenida por término
medio se sitúa alrededor del 30%, aunque con gran
variabilidad: en algunos pacientes alcanza el 80% de
su valor pretratamiento. No existen estudios que de-
muestren específicamente en esta entidad su efecto
sobre la función renal a largo plazo. No obstante, los
resultados de los estudios multicéntricos comentados
a n t es2 1,2 2, que incluyen también casos con GNM, per-
mite suponer que en aquellos casos en los que se logra
una importante reducción de la proteinuria con los
I E C A la evolución de la función renal será favorable.

Por lo comentado hasta ahora, se desprende que
la actitud terapéutica en las GNM es un tema fuer-
temente polémico. A modo de sugerencia, valoran-

do los datos disponibles en la literatura, parece
aconsejable mantener una postura conservadora ini-
cial, con un seguimiento estrecho de los pacientes.
Un intento terapéutico con un IECA puede conse-
guir una reducción importante de la proteinuria con
escasos riesgos derivados del tratamiento. Los trata-
mientos inmunosupresores (esteroides solos o quizá
mejor esteroides + clorambucil o ciclofosfamida) de-
berían reservarse para los casos que inician un de-
terioro de función renal, una vez descartados facto-
res funcionales reversibles. No obstante, se requie-
ren trabajos prospectivos y controlados para definir
cuál de estos tratamientos agresivos es más eficaz,
así como para establecer la duración más apropia-
da. Otro aspecto fundamental es el de la valoración
de marcadores que pueden predecir la posterior evo-
lución hacia la insuficiencia renal, lo que podría de-
finir mejor aquellos pacientes susceptibles de un tra-
tamiento agresivo. En los últimos años se ha sugeri-
do que la excreción urinaria de los factores termi-
nales del complemento (C5b-9) puede tener un
papel pronóstico en este sentido; no obstante, algu-
nos datos clínicos han cuestionado su utilidad72.

TRATAMIENTO DE LA GN MEMBRANO-
PROLIFERATIVA

El pronóstico a largo plazo de esta entidad es peor
que el de la GNM o la GNIgA7,8. Al cabo de 10-15
años de seguimiento más del 60% de los pacientes
han llegado a la IR terminal y las remisiones espontá-
neas son raras. Con estas expectativas, parece lógico
el plantearse medidas terapéuticas que puedan modi-
ficar el curso natural de la enfermedad. Sin embarg o ,
la evidencia contrastada de tratamientos eficaces es
muy escasa. Probablemente influyan en este panora-
ma dos hechos: por una parte, la incidencia de la
G N M P primaria ha ido disminuyendo progresivamen-
te en la mayoría de los países desarrollados; la rareza
actual de esta entidad dificulta la realización de estu-
dios terapéuticos prospectivos. Por otra parte, una
causa frecuente de GNMP es la asociada al virus C.
Esta asociación, bien conocida en los últimos años, no
lo era así en décadas anteriores y algunos de los es-
tudios publicados entonces probablemente han inclui-
do pacientes con GNMP relacionados con el virus C.

Es en la GNMP de los niños donde disponemos
de más datos publicados acerca de la influencia de
diversos tratamientos. Algunos trabajos no controla-
dos sugieren que los esteroides, administrados a
dosis bajas pero de forma prolongada (varios años),
pueden ejercer una influencia favorable73, 74. En un
estudio prospectivo controlado realizado también en
niños75, se confirmaron estos resultados favorables:
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los casos tratados con esteroides en días alternos a
lo largo de 3 años mostraron a los 10 años una fun-
ción renal estable significativamente más frecuente
que los no tratados (61 versus 11%). Sin embargo,
la incidencia de efectos secundarios fue importante.

En los adultos, por el contrario, no existen estu-
dios controlados prospectivos que valoren la efica-
cia de los esteroides o de otros inmunosupresores.
Se han publicado series más bien cortas, estudios re-
trospectivos o sin grupo control, describiendo expe-
riencias con esteroides en dosis altas, ciclofosfami-
da, anticoagulación, ciclosporina, indometacina o
plasmaféresis. No obstante, el carácter no controla-
do de estos estudios y la disparidad en los resulta-
dos obtenidos impide extraer conclusiones prácticas.

Uno de los escasos tratamientos que ha sido va-
lorado de forma adecuada en adultos con GNMP es
la antiagregación plaquetaria; Donadio y cols. des-
cribieron la evolución de GNMP tratadas con aspi-
rina más dipiridamol en comparación con un grupo
control76; la duración del tratamiento fue de un año.
Inicialmente se observó una influencia favorable,
con un porcentaje menor de pacientes que desarro-
llaban insuficiencia renal entre los tratados. Sin em-
bargo, a más largo plazo (10 años) no se encontra-
ban diferencias significativas entre ambos grupos.
Basándose en estos datos, algunos autores han su-
gerido la conveniencia de mantener estos fármacos
(antiagregantes plaquetarios) por períodos más pro-
longados. Al contrario que en otras GN crónicas, la
información disponible sobre el efecto de los IECA
es muy limitada, sin series amplias o estudios pros-
pectivos que evalúen su acción.

En resumen, no disponemos de tratamientos para
las GNMP primarias que hayan sido adecuadamen-
te evaluados. Dado que los casos con proteinuria no
nefrótica tienen un mejor pronóstico, el seguimiento
no intervencionista, conservador, parece la actitud ló-
gica. En los casos con factores de mal pronóstico
(síndrome nefrótico masivo, inicio de deterioro de
función renal) pero sin datos de fibrosis intersticial
en la biopsia, podrían plantearse tratamientos con es-
teroides o antiagregantes plaquetarios, pero sin que
existan datos suficientes para avalar su eficacia. Son
necesarios estudios prospectivos multicéntricos, dada
la rareza actual de esta enfermedad, para evaluar
estos tratamientos u otras alternativas como los IECA.

TRATAMIENTO DE LA GLOMERULOESCLEROSIS
SEGMENTARIA Y FOCAL (GES)

De nuevo, el enfoque terapéutico de esta entidad
se ve limitado por la escasez de estudios prospectivos
controlados. Un primer paso, fundamental para un

adecuado tratamiento, es la distinción entre GES p r i-
marias o idiopáticas y las GES secundarias a diversas
situaciones (reducción de masa renal, reflujo vesico-
ureteral, obesidad, infección HIV, etc.) en las que la
actitud terapéutica debe ser muy diferente7 7. Poste-
riormente, debe valorarse cada caso en particular,
atendiendo a los factores de riesgo presentes: grado de
proteinuria, edad, función renal, HTA... La historia na-
tural de la GES primaria indica 9 que en los niños, a
los 5 años del seguimiento, alrededor de un 20% han
llegado a la IR terminal, un 25% han desarrollado di-
versos grados de insuficiencia renal, 30-35% mantie-
nen función renal con proteinuria y sólo un 10-12%
remiten espontáneamente. En adultos1 0, la supervi-
vencia renal a los 10 años es del 25-50% cuando la
proteinuria es de rango nefrótico. Sin embargo, cuan-
do su rango es persistentemente no-nefrótico, la su-
pervivencia renal alcanza el 80-90% de los casos con
el mismo seguimiento. Por tanto, el grado de protei-
nuria, al menos en los adultos, es también aquí un
factor pronóstico clave. Aquellos casos con proteinu-
ria masiva persistente (> 10-16 g/día) desarrollan en
su mayor parte una rápida evolución hacia la diálisis.
Las remisiones espontáneas en adultos son raras.

Debido a las estrechas relaciones que algunos
casos de GES primaria tienen con las lesiones míni-
mas glomerulares (LM), se ha intentado el tratamiento
con esteroides, en pautas generalmente similares a
las empleadas en esta entidad. Sin embargo, la ma-
yoría de los casos no responden: aunque los resul-
tados son algo mejores en los niños, más del 60%
mantienen una proteinuria similar tras el ciclo de es-
teroides (2-3 meses de duración). Sin embargo, al-
gunos casos, sobre todo en niños, pueden mostrar
una respuesta rápida hacia la emisión completa, de
una manera parecida a las LM corticosensibles7 8,7 9.

En los últimos años se han publicado diversas se-
ries (también retrospectivas) que, pese a todo, sugie-
ren que la respuesta a los esteroides puede ser mejor
cuando se prolonga el tratamiento hasta 6-8 meses8 0 -

8 2. Con estas pautas, que generalmente comienzan con
esteroides a dosis de 1 mg/kg/día en las primeras se-
manas para ir reduciendo lentamente en los meses si-
guientes, se han descrito porcentajes de remisión com-
pleta o parcial cercanos al 50%. No obstante, los casos
que finalmente remiten, comienzan a mostrar reduc-
ción significativa de la proteinuria ya en los primeros
meses de tratamiento. Lógicamente, los efectos se-
cundarios de los esteroides son mayores con estas pau-
tas prolongadas de tratamiento. A pesar de que estas
observaciones han sido repetidas por distintos grupos,
los datos derivan de estudios retrospectivos, aunque
con un buen número de casos incluidos.

Otras pautas de tratamiento esteroideo son inclu-
so más agresivas83, con choques intravenosos repe-
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tidos mantenidos a lo largo de varios meses y aña-
diendo ciclofosfamida o clorambucil. A pesar de los
resultados favorables descritos en niños, con sor-
prendente escasez de efectos secundarios, se trata
de estudios no controlados que deben ser contem-
plados con suma cautela.

El papel de fármacos como la ciclofosfamida o el
clorambucil parece muy limitado en la GES prima-
ria. Algunos casos que responden a los esteroides de
manera similar a las LM, pueden, al igual que en
esta entidad, presentar posteriormente una cortico-
dependencia o un alto número de recidivas. En estos
casos, también como en las LM, un ciclo de clo-
rambucil o ciclofosfamida de 8-12 semanas de du-
ración pueden poner fin a estas evoluciones, indu-
ciendo remisiones completas prolongadas. No obs-
tante, esta evolución parece bastante infrecuente.

Otra alternativa de tratamiento sugerida en los úl-
timos años es la ciclosporina84-86. En series de niños
con GES resistente a esteroides, se observó que la
ciclosporina inducía remisión completa en un 30%
de los casos, aunque no pocos recidivaban al sus-
pender esta medicación. En un estudio randomiza-
do84 en adultos y niños con síndrome nefrótico cor-
tico-resistente, se obtuvo una remisión parcial o
completa en 60% de los casos. La dosis inicial fue
de 5 mg/kg/día y el tratamiento se mantuvo 6 meses.
Posteriormente la reducción era muy lenta y gradual
para evitar recidivas. Los casos que respondían mos-
traban ya los efectos favorables dentro de los 2 pri-
meros meses de tratamiento. A pesar de estos apa-
rentes efectos favorables, la proteinuria media del
grupo tratado y la del grupo control no mostraba di-
ferencias significativas al final del tratamiento.

De los datos anteriores se desprende la necesidad
de estudios prospectivos diseñados para evaluar con
mayor certeza los posibles beneficios tanto de los es-
teroides como de la ciclosporina. Respecto a esta úl-
tima, además, su manejo puede ser complicado en
pacientes con síndrome nefrótico, propensos por tanto
a alteraciones funcionales diversas de la función renal.
La nefrotoxicidad de la ciclosporina obliga a admi-
nistrarla en dosis bajas y existe el riesgo, como se ha
demostrado en otras entidades (psoriasis, uveitis), de
que induzca una fibrosis túbulo-intersticial apreciable
histológicamente antes de que el deterioro del filtra-
do glomerular sea evidente. Con todo ello, la ciclos-
porina estaría contraindicada en los casos que ya
muestran insuficiencia renal, por leve que sea.

Aunque la experiencia es más limitada que en
otras enfermedades glomerulares, los IECA pueden
ejercer también un efecto antiproteinúrico en la GES
primaria. No obstante, la respuesta parece más pobre
que en otras entidades, alrededor de un 25% de des-
censo23. Pese a ello, en algunos enfermos se obser-

van disminuciones más importantes, cercanas al
50%. Aunque son necesarias experiencias más am-
plias y el efecto antiproteinúrico parece en general
poco intenso, debe considerarse la relativa inocui-
dad de este tratamiento en comparación con las
otras pautas que hemos reseñado.

Sintetizando la experiencia disponible, parece opor-
tuno mantener una actitud exclusivamente conserva-
dora en los casos de GES con proteinuria no nefróti-
ca, o bien hacer un intento de IECA en dosis progre-
sivamente crecientes para valorar la respuesta antipro-
teinúrica. En los casos con proteinuria masiva y sín-
drome nefrótico florido, cuya evolución es general-
mente mala, los esteroides, administrados con las pau-
tas prolongadas comentadas (alrededor de 6 meses)
pueden inducir una remisión parcial o completa en un
número importante de casos. No obstante, dada la au-
sencia de estudios prospectivos controlados, deben va-
lorarse meticulosamente las características de cada caso
por separado. Respecto al papel de la ciclosporina en
los casos agresivos cortico-resistentes, son necesarios
más estudios que definan sus beneficios y riesgos.
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